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发 育 生物 学 是 一 门 新 兴 的 生命 科学 ,主要 研究 多 细胞 生物 发 育 的 机 制 。 近 十 年 来 发 育 生 物 学 
的 研究 取得 了 突 飞 狸 进 的 发 展 ,发 育 生物 学 已 成 为 当代 最 活跃 的 生命 科学 研究 领域 之 一 。 为 适应 
发 育 生 物 学 的 发 展 和 高 等 学 校 发 育 生 物 学 教学 的 需要 ,我 们 编写 了 这 本 教材 。 

本 书 将 发 育 生 物 学 的 基础 理论 和 基础 知识 分 为 6 个 方面 来 进行 讨论 ,这 6 个 方面 包括 动物 个 
体 发 育 模 式 , 细 胞 命运 特 化 和 胚 轴 形成 ,器 官 形成 ,细胞 分 化 的 分 子 机 制 ,发 育 生 物 学 新 热点 以 及 植 
物 发 育 。 全 书 共 23 章 , 其 中 绪论 .第 一 章 、 第 八 章 、 第 十 五 ~ 十 九 章 由 山东 大 学 张 红 卫 编写 ,第 二 
章 、 第 三 童 由 上 海 计划 生育 研究 所 左 韦 客 编写 ,第 四 一 七 章 、 第 二 十 章 和 第 二 十 一 章 由 青岛 海洋 大 
学 张 士 璀 编写 ,第 九 一 十 四 章 由 兰州 大 学 王子 仁 编 号 ,第 二 十 二 章 、 第 二 十 三 章 由 山东 大 学 陈 永 乾 
ME. A LEE EAS KREME RK 、 颜 贵 军 等 同志 也 为 该 书 的 编写 付出 了 劳动 。 
特别 是 中 国 科 学 院 细胞 生物 学 研究 所 丁 小 燕 教 授 在 府 负 繁重 科研 任务 的 同时 ,对 本 书 的 初稿 进行 
了 认真 审阅 ,提出 了 许多 宝贵 的 意见 。 高 等 教育 出 版 社 的 和 孙 素 青 、 王 莉 同 志 为 本 书 的 出 版 付出 了 辛 
勤 的 劳动 。 在 此 一 并 表示 衷心 感谢 。 

为 了 内 容 的 街 接 和 便 手 学 习 者 使 用 ,编者 力求 深入 浅 出 , 跷 讲述 了 胚胎 发 育 形 态 学 的 知识 ,又 
介绍 了 发 育 分 子 机 制 研究 的 最 新 进展 。 但 由 于 发 育 生 物 学 研究 进展 太 快 ,编写 困难 较 大 ,编写 时 间 
也 计 仓 促 , 受 学 术 水 平 所 腿 , 蔬 中 失 爱 之 处 和 错误 在 所 难免 , 诚 尽 希望 同行 和 读者 提出 批评 和 建议 ， 
以 便 修 改 再 版 。 
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第 一 节 发 育 生物 学 的 研究 对 象 、 任 务 及 其 与 其 他 学 科 的 关系 


发 育 生物 学 (developmental biology) 是 应 用 现代 生物 学 的 技术 研究 生物 发 育 本 质 的 科学 。 它 主 
要 研究 多 细胞 生物 体 从 生殖 细胞 的 发 生 .受精 .胚胎 发 育 、 生 长 .衰老 和 死亡 , 即 生 物 个 体 发 育 (on- 
togeny) 中 生命 过 程 发 展 的 机 制 。 同 时 ,也 研究 生物 种 群 系统 发 生 (systematics development) 的 机 
制 。 发 育 生物 学 并 不 是 传统 的 胚胎 学 (embryotogy), 而 是 20 世纪 50 年 代 以 后 ,由 于 分 子 生物 学 、 
细胞 生物 学 .遗传 学 及 生物 化 学 等 其 他 生命 学 科 的 发 展 和 与 胚胎 学 的 相互 渗透 , 才 逐 渐 发 展 和 形成 
的 一 门 新 兴 的 生命 科学 。 

生物 体 在 整个 生命 周期 都 处 于 动态 的 发 育 中 。 发 育 (development) 指 生命 现象 的 发 展 , 生物 有 
机 体 的 自我 构建 和 自我 组 织 。 多 细胞 有 机 体 的 生命 过 程 是 一 个 相对 缓慢 和 逐渐 变化 的 过 程 ,我 们 
称 这 个 过 程 为 个 体 发 育 。 一 般 情 况 下 ,多 细胞 有 机 体 的 个 体 发 育 开 始 于 一 个 单 细胞 一 一 受精 卵 
(fertilized egg) ,或 者 称 为 合子 (zygote)。 由 受精 卵 通过 一 系列 的 分 裂 和 变化 形成 朋 胎 (embryo) 和 
产生 有 机 体 的 所 有 细胞 。 传 统 的 胚胎 学 是 研究 动物 从 受精 到 出 生 之 间 有 机 体 的 发 育 , 即 胚 胎 发 育 。 
但 有 机 体 的 发 育 在 出 生 以 后 并 未 停止 ,甚至 大 多 数 成 年 生物 体 也 依然 继续 发 育 ,如 成 年 人 皮肤 的 表 
皮 细 网 仍 在 不 断 地 更 新 ,成 体 哺 乳 动物 骨髓 中 仍然 有 大 量 的 造血 干细胞 发 生 。 而 发 育 生物 学 研究 
的 范围 不 仅 涉 及 胚胎 发 育 ,还 包括 幼体 .成 体 的 发 育 ,包括 整个 生命 过 程 中 其 他 所 有 生命 现象 的 发 
展 ,同时 也 还 包括 异常 的 发 育 过 程 ,如 肿瘤 .畸形 等 。 

细胞 是 构成 多 细胞 有 机 体 的 基本 单位 ,个 体 发 育 的 基础 是 细胞 分 化 (cell differentiation)。 一 个 
单 细胞 受精 卵 , 如 何 通 过 一 系列 的 细胞 分 裂 和 细胞 分 化 ,产生 有 机 栖 的 所 有 形态 和 功能 不 同 的 细 
胞 ,这 些 细胞 又 如 何 通 过 细胞 之 间 的 相互 作用 共同 构建 各 种 组 织 和 器 官 ,建成 一 个 有 机 体 并 完成 各 
种 发 育 过 程 ,这 些 都 是 发 育 生 物 学 研究 的 主要 任务 。 从 另 一 个 角度 来 讲 , 任 何 生命 现象 都 是 遗传 信 
息 按 一 定 的 时 间 .空间 和 次 序 表达 的 结果 , 即 按照 发 育 的 遗传 程序 (geanetic program) 展 开 的 结果 。 
发 育 具 有 严格 的 次 序 性 ,发 育 并 不 是 个 别 基 因 的 表达 ,而 是 众多 基因 表达 在 时 间 和 空间 上 的 联系 和 
配合 。 因 此 发 育 生 物 学 的 主要 任务 是 研究 生物 体 发 育 的 遗传 程序 及 其 调控 机 制 。 在 个 体 发 育 中 ， 
基因 表达 的 程序 .时间 .位置 和 数量 是 受 不 同 层 次 的 调控 机 制 所 控制 。 盖 明 发 育 机 制 的 核心 问题 是 
渡 清 遗传 信息 以 何 种 方式 编码 在 基因 组 上 ,DNA 上 的 一 维 信息 又 是 如 何 控制 生物 体 的 三 维 形态 结 
构 的 构建 和 生命 现象 的 发 展 。 众 所 周知 ,揭示 发 育 和 遗传 的 本 质 是 生命 科学 中 紧密 联系 的 两 大 难 
题 。 经 过 50 年 的 研究 ,特别 是 分 子 生物 学 与 遗传 学 研究 的 结合 使 遗传 学 的 一 系列 重大 问题 取得 了 
突 酸 以 后 ,我 们 所 面临 的 下 一 个 最 大 挑战 就 是 对 发 育 本 质 的 揭示 。90 年 代 以 来 ,由 于 在 果 蜡 和 线 
虫 发 育 分 子 机 制 研 究 方面 取得 的 突破 性 进展 ,尤其 是 “ 反 向 发 生 遗 传 学 ”方法 的 应 用 ,人 们 能 够 直接 


“2 ， is 论 


研究 高 等 动物 发 育 中 基因 的 功能 。 对 高 等 动物 发 育 在 基因 水 平 的 分 析 已 全 面 展开 ,发 育 生物 学 的 
研究 进入 了 一 个 高 速 发 展 的 新 时 期 :认识 动物 和 人 类 发 育 的 分 子 机 制 和 阐明 发 育 本 质 的 时 期 。 人 
们 把 探索 生命 进化 奥秘 的 希望 寄托 于 发 育 生物 学 的 研究 。 许 多 学 者 和 诺 贝尔 奖 得 主 纷纷 涌 向 这 个 
领域 ,发育 生物 学 已 成 为 生命 科学 研究 的 前 沿 和 主 战场 之 一 。 

发 育 生物 学 能 够 成 为 当代 最 活跃 的 生命 科学 研究 领域 之 一 ,有 两 个 方面 的 主要 原因 :一 方面 是 
因为 近 十 年 来 人 们 开始 能 够 认识 动物 发 育 的 分 子 机 制 ,对 动物 发 育 过 程 基因 水 平 的 分 析 已 经 全 面 
展开 ,对 植物 发 育 分 子 机 制 的 研究 也 已 开始 ; 另 一 方面 是 由 于 发 育 生物 学 的 研究 制造 了 一 个 网 络 ， 
将 分 子 生物 学 .细胞 生物 学 .遗传 学 .生物 化 学 .生理 学 解剖 学 .免疫 学 .胚胎 学 和 进化 生物 学 甚至 
生态 学 等 多 种 生命 科学 都 整合 在 一 起 。 发 育 生物 学 的 形成 和 发 展 本 身 是 多 学 科 相 互 渗透 的 结果 ， 
它 代表 了 现代 生命 科学 的 结晶 。 

目前 ,由 于 细胞 生物 学 、 遗 传 学 .生物 化 学 及 分 子 生物 学 的 迅速 发 展 ,人 们 对 真 核 细 胞 基因 组 的 
结构 及 基因 表达 的 调控 ,基因 产物 构建 细胞 结构 和 调节 细胞 功能 的 机 制 等 已 有 一 定 的 了 解 ,对 于 许 
多 生物 大 分 子 的 结构 和 功能 已 有 所 认识 ,这 些 成 果 又 使 细胞 的 结构 和 功能 活动 在 分 子 水 平 上 得 到 
了 更 圆满 的 解释 。 同 时 ,应 用 各 种 分 子 遗 传 学 和 基因 工程 技术 对 高 等 生物 发 育 和 遗传 的 分 析 取 得 
了 惊人 的 进展 ,特别 是 在 动物 克隆 、 人 类 基因 组 研究 计划 实施 等 一 系列 重大 研究 成 果 的 带动 下 , 基 
因 细胞 和 发 育 已 成 为 生命 科学 研究 的 一 条 主线 。 对 于 发 育 的 研究 已 成 为 解决 任何 其 他 生命 科学 
问题 所 必需 。 通 过 发 育 生物 学 的 研究 ,能 够 将 多 种 生命 科学 整合 起 来 ,发育 生物 学 的 发 展 也 将 促进 
其 他 生命 科学 的 发 展 。 

发 育 生 物 学 既是 重要 的 基础 生命 科学 ,其 研究 成 果 又 具有 广阔 的 应 用 前 景 ,对 于 解决 人 口 , 健 
康 .农业 生产 的 发 展 和 生物 资源 的 利用 都 有 着 重要 意义 。 发 育 生 物 学 的 研究 不 仅 涉 及 正常 发 育 的 
机 制 ,还 涉及 异常 发 育 的 机 制 , 对 于 肿瘤 艾滋病 .畸形 发 生机 制 的 研究 是 临床 医学 的 基础 。 由 于 人 
类 基因 组 研究 计划 的 顺利 进行 ,将 能 够 更 清楚 地 了 条 明 人 类 正常 发 育 和 异常 发 育 的 分 子 机 制 ,这 也 是 
攻克 瘤 症 和 其 他 绝症 的 必要 理论 基础 。 关 于 受精 和 早期 胚胎 发 育 机 制 的 研究 是 计划 生育 ,优生 \ 优 
育 工 作 的 理论 根据 。 克 隆 技术 .胚胎 切割 .转基因 动 植物 等 生物 技术 的 应 用 ,对 国民 经 济 种 农业 现 
代 化 的 可 持续 发 展 具有 重要 意义 。 

学 习 和 掌握 发 育 生物 学 的 知识 ,必须 将 所 学 过 的 其 他 相关 生命 科学 如 分 子 生物 学 ,细胞 生物 
学 .遗传 学 .生物 化 学 ,生理 学 .解剖 学 .免疫 学 .胚胎 学 和 进化 生物 学 等 的 知识 融会 贯通 ,整合 起 来 
形成 完整 的 知识 体系 。 同 时 ,必须 关注 发 育 生物 学 研究 的 动态 ,了 解 其 新 进展 ,以 弥补 教科 书 的 不 
足 。 学 习 发 育 生物 学 的 知识 也 必须 注意 理论 联系 实际 ,解决 科学 研究 和 生产 实践 问题 。 


第 二 节 ”动物 发 育 的 主要 特征 和 基本 规律 


发 育 的 特征 是 具有 严格 的 时 间 和 空间 的 次 序 性 ,这 种 次 序 性 由 发 育 的 遗传 程序 控制 。 发 育 是 
有 机 体 的 各 种 细胞 协同 作用 的 结果 ,也 是 一 系列 基因 网 络 性 调控 的 结果 。 在 发 育 的 过 程 中 涉及 多 
种 生命 现象 ,如 细胞 分 裂 , 细 胞 分 化 ,细胞 迁移 ,细胞 凋 亡 ,生长 .衰老 和 死亡 等 。 

多 细胞 有 机 体 的 发 育 有 两 个 主要 的 功能 :产生 细胞 的 多 样 性 并 使 各 种 细胞 在 本 世代 有 机 体 中 
有 严格 的 时 间 和 空间 的 次 序 性 ; 保证 世代 的 交替 和 生命 的 连续 。 前 一 个 功能 涉及 有 机 体 全 部 细胞 
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的 产生 和 组 织 成 为 结构 。 从 一 个 单 细 胞 受精 卵 通过 细胞 分 裂 和 分 化 产生 肌肉 细胞 ,皮肤 细胞 .神经 
细胞 及 血细胞 等 所 有 的 细胞 表 型 ,这 些 细胞 差异 性 产生 的 过 程 称 为 分 化 (differentiation)。 不 同 表 
型 的 细胞 构成 组 织 .器 官 ,建立 结构 的 过 程 叫 做 形态 发 生 (morphogenesis)。 生 长 (growth) 则 指 生物 
个 体 大 小 的 增加 。 有 机 体 通 过 生长 发 育成 为 成 熟 个 体 ,再 经 过 衰老 (aging) ,最 后 死亡 。 发 育 的 第 二 
个 主要 功能 是 通过 繁殖 (reproduction) 产 生 新 一 代 的 个 体 ,使 世代 连续 。 

新 个 体 的 生命 开始 于 两 性 配子 (gamete) 一 一 精子 (sperm) 和 卵子 (ovum) 的 融合 ,其 融合 过 程 称 
为 受精 (fertilization)。 通 过 受精 激活 发 育 的 程序 ,受精 卵 开 始 胚 胎 发 育 (embryogenesis)。 从 一 个 单 
细胞 受精 卵 发 育成 为 多 细胞 有 机 体 必须 经 过 非常 复杂 的 过 程 。 在 整个 动物 王国 中 ,由 于 各 种 动物 
的 形态 不 同 , 其 卵子 也 有 不 同 的 类 型 ,胚胎 发 育 的 模式 是 多 种 多 样 的 ,不 同 器 官 、 系 统 形态 发 生 的 图 
式 也 各 不 相同 。 但 大 多 数 动物 都 要 经 过 受精 、. 卵 裂 (cleavage) MBG R (gastrulation) MAAK 
成 (neurulation) 和 器 官 形成 (organogenesis) 等 几 个 主要 的 胚胎 发 育 阶 段 才 能 发 育 形成 幼体 ,通过 生 
长 发 育 为 成 体 。 在 动物 界 中 有 些 动物 的 个 体 发 育 还 必须 经 历 变态 (metamorphosis) ,如 两 栖 类 必须 
经 历 尾部 退化 .四肢 生长 和 斜 吸 系统 改变 等 才能 发 育成 为 成 体 ( 绪 图 一 1)。 
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绪 图 -1 不 里 (Xenopus iaevis) 个 体 发 育 的 主要 阶段 和 生活 史 
个 体 发 育 从 卵子 和 精子 结合 .受精 开始 SPA . 原 肠 三 形 成 .神经 肽 形成 .器官 形成 和 变态 ,发 育成 为 
成 体 。 由 成 体 产 生 两 性 配子 ,经 受精 开始 另 一 世代 的 发 育 
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受精 后 ,受精 卵 立即 开始 一 系列 迅速 的 有 丝 分 裂 ,分 裂 成 许多 小 细胞 即 分 裂 球 (blastomeres)， 
这 个 过 程 称 为 卵 裂 。 卵 裂 不 同 于 其 他 的 细胞 分 裂 ,在 每 次 卵 裂 前 后 ,胚胎 的 体积 并 不 发 生变 化 , 细 
胞 周期 只 包括 DNA 复制 和 细胞 分 裂 期 而 没有 细胞 生长 期 ,因此 ,通过 孵 裂 产 生 大 量 的 小 分 裂 球 。 
一 般 情 况 下 ,这 些 细胞 各 具有 一 套 完 全 相同 的 钙 胎 基因 组 拷贝 ,但 是 只 在 细胞 群体 中 生存 。 到 卵 裂 
后 期 ,由 这 些 分 裂 球 聚集 构成 加 球形 谭 泡 状 的 胚胎 , 称 为 圳 胚 (blastula) 。 到 训 吓 后 期 ,有 丝 分 裂 的 
频率 明显 降低 ,以 后 胚 浴 进入 原 肠 胚 期 。 在 这 个 时 期 ,胚胎 产生 一 系列 广泛 的 、 戏 剧 性 的 细胞 运动 ， 
细胞 之 间 的 位 置信 息 发 生 改变 。 这 一 系列 使 细胞 位 置 发 生 重 排 的 广泛 的 细胞 运动 过 程 称 为 原 肠 胚 
形成 。 通 过 原 肠 胚 形成 ,及 胎 细胞 分 化 成 为 三 个 胚层 :位 于 胚胎 外 雇 的 细胞 称 为 外 胚层 (ecto- 
derm) ,位 于 胚胎 内 层 的 细胞 称 为 内 胚层 (endoderm) ,位 于 内 脏 层 和 外 胚层 之 间 的 细胞 称 为 中 胚层 
(mesoderm) 。 这 三 个 胚层 的 细胞 逐渐 获得 不 同 的 发 育 潜能 ,分 化 产生 不 同类 型 的 细胞 并 建立 各 种 
组 织 和 结构 。 外 胚层 细胞 主要 分 化 形成 表皮 和 神经 系统 ,内 胚层 细胞 主要 分 化 形成 消化 道上 皮 和 
消化 腺 (如 肝 、 胰 等 ), 由 中 胚层 细胞 产生 心脏 、 皮 性腺、 结缔 组 织 及 血细胞 等 。 胚 胎 在 三 个 胚层 建 
立 之 后 即 开 始 进 入 神经 胚 形成 阶段 ,形成 脑 和 冰 髓 的 原 基 一 一 神经 管 (neural tube)。 神 经 管 是 在 
一 系列 组 胞 相互 作用 下 由 胚胎 背 中 部 的 细胞 形成 的 ,这 也 是 消 椎 动物 器 官 形成 的 前 奏 。 随 后 ,各 种 
器 官 原 基 相继 形成 ,多 数 器 官 由 一 种 以 上 的 胚层 细胞 构成 。 在 器 官 形成 的 过 程 中 , 存 些 细胞 ,例如 
血细胞 ,色素 细胞 和 生殖 细胞 等 ,必须 经 历 长 距离 的 迁移 才能 到 达 最 后 的 位 置 。 

盈 胎 细胞 形成 不 同 组 织 .器 官 和 构成 有 序 空间 结构 的 过 程 称 为 图 式 形 成 ( pattern formation). 
最 初 的 图 式 形成 涉及 多 细胞 生物 形体 模式 (body plan) 的 建立 ,后 者 主要 包括 胚 轴 (embryonic axes) 
ER IET RR (segmentation) , 肢 芽 和 器 官 原 基 (anlage) 形 成 等 事件 。 胚 轴 主 要 指 从 胚胎 前 端 到 后 
端 之 闻 的 前 -后 轴 (anterior-posterior axis) 和 背 侧 到 大 侧 之 间 的 背 - WER (dorsal-ventral axis)。 动 
物 胚 轴 的 形成 与 受精 卵 内 RNA 和 和 蛋白质 的 不 均匀 分 布 密切 相关 ,并 且 涉 及 一 系列 早期 发 育 的 事 
件 : 卵 裂 将 不 同 的 信息 分 配给 不 同 的 分 裂 球 ;在 原 吻 形成 中 胚胎 细胞 迁移 , 含 不 同 信息 的 细胞 间 发 
生 相互 作用 并 形成 三 个 胚层 ; 随 着 神经 管 发 生 , 中 胚层 细胞 分 化 ,胚胎 的 背 腹 轴 形 成 ;神经 管 分 化 ， 
从 原 脑 分 节 开 始 整 个 稻 体 分 节 , 进 而 胚胎 前 后 轴 形 成 ; 沿 前 后 轴 进 行 体 节 分 化 ,三 个 胚层 细胞 进 一 
步 分 化 并 构建 不 同 组 织 和 器 官 原 基 ;形体 模式 逐渐 建立 。 动 物 发 育 中 图 式 形成 的 调控 机 制 比较 复 
条 ,不 同 的 有 机 体 和 同一 有 机 体 的 不 同 发 育 阶 段 都 存在 细胞 水 平和 分 子 水 平 的 差异 。 上 述 发 育 过 
程 是 在 一 系列 基因 的 多 层次 网 络 性 调控 下 进行 的 。 

从 受精 卵 发 育成 为 有 机 体 ,实际 上 是 从 一 个 全 能 细胞 通过 一 系列 的 细胞 分 化 产生 有 机 体 全 部 
细胞 表 型 的 过 程 。 发 育 必 须 经 历 细胞 分 化 (cell differentiation) ,通过 细胞 分 化 产生 细胞 形态 结构 、 
生化 组 分 和 功能 的 差异 。 细 胞 分 化 的 结果 是 形成 一 定 的 细胞 表 型 ,如 血细胞 .肌肉 细胞 ,皮肤 细胞 
等 等 。 细 胞 分 化 是 逐渐 变化 的 过 程 , 一 般 从 开始 分 化 到 形成 终 末 细胞 (或 完全 分 化 ) 之 间 要 经 过 多 
次 有 丝 分 裂 。 人 的 受精 卵 通 过 细胞 分 化 至 少 产 生 250 种 以 上 的 细胞 。 生 殖 细胞 (germ cell) 与 体 细 
胞 (somatic cell) 的 分 化 是 动物 发 育 过 程 中 第 一 次 最 典型 的 细胞 分 化 。 在 卵 裂 中 拥有 特殊 卵 质 成 分 
一 一 生殖 质 (germ plasm) 的 分 裂 球 , 可 以 分 化 产生 具有 生殖 功能 的 配子 (gamete) 的 前 体 一 -生殖 
细胞 。 其 他 不 包含 生殖 质 的 细胞 可 分 化 产生 整个 有 机 体 的 其 他 细胞 ,但 不 能 产生 生殖 细胞 ,我 们 称 
它们 为 体 细胞 。 生 殖 细胞 以 后 迁移 到 性 腺 中 进一步 分 化 成 为 配子 ,这 个 过 程 叫 做 配子 发 生 (game- 
togenesis) 。 成 体 动物 的 配子 经 过 释放 和 受精 再 形成 新 个 体 使 种 族 延 续 ,而 成 熟 有 机 体 最 终 走向 训 
老死 亡 。 发 育 中 绝 大 多 数 细胞 的 核 基 因 组 是 保持 恒定 的 ,即使 在 已 分 化 的 许多 细胞 中 也 包含 着 完 
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整 的 基因 组 ,但 细胞 分 化 的 潜能 逐渐 被 限定 ,逐渐 地 只 能 发 育成 为 一 定 范围 表 型 的 细胞 。 由 于 生物 
有 机 体 对 不 同类 型 的 细胞 需求 不 同 ,为 了 控制 各 种 细胞 的 数目 和 各 种 器 官 按 一 定 的 比例 发 育 , 有 机 
体 必须 对 细胞 分 裂 进 行 精确 的 控制 和 发 生 一 部 分 细胞 将 亡 (ceil apoptosis)。 在 成 体 动物 中 ,发 育 和 
分 化 并 未 停止 ,伴随 发 育 的 进程 ,成 体 细胞 衰老 ,死亡 ,最 终 引 起 个 体 发 育 的 终止 即 死亡 。 


第 三 节 发 育 生物 学 的 发 展 简 史 


发 育 生物 学 是 由 于 细胞 生物 学 .遗传 学 .生物 化 学 及 分 子 生物 学 等 生命 科学 的 发 展 和 与 胚胎 学 
的 相互 渗透 ,在 胚胎 学 的 基础 上 发 展 和 形成 的 一 门 新 兴 的 生命 科学 。 讨 论 发 育 生 物 学 的 发 展 史 , 有 
必要 回顾 胚胎 学 理论 的 发 展 。 许 多 胚胎 学 的 理论 建立 于 数 百 年 以 前 ,有 的 甚至 是 几 生 年 以 前 建立 
的 。 回 顾 这 些 理论 建立 的 历史 ,有 利于 理解 现在 发 育 生 物 学 所 进行 的 研究 内 容 。 


一 、 后 成 论 与 先 成 论 


早 在 公元 前 4 世纪 ,Aristotle( 公 元 前 384—322 年 ) 对 于 动物 胚胎 的 不 同 部 分 和 成 体 动物 各 种 
结构 形成 的 原因 就 提出 了 自己 的 观点 。 他 认为 只 有 两 种 可 能 :一 种 可 能 是 卵子 或 精子 中 本 来 具有 
微小 的 结构 ,在 发 育 过 程 中 逐渐 长 大 形成 胚胎 和 成 体 的 结构 ; 另 一 种 可 能 是 卵子 或 精子 中 本 来 并 不 
具有 这 些 结 构 , 而 是 在 发 育 过 程 中 逐渐 形成 的 。 在 观察 鸡 , 星 钱 和 一 些 元 给 椎 动物 胚胎 发 育 的 基础 
上 ,他 首先 提出 了 是 胎 是 由 简单 到 复杂 逐渐 发 育 形成 的 ,这 个 理论 后 来 称 为 后 成 论 (theory of epige- 
nesis)。 在 当时 ,这 个 理论 的 影响 很 大 。 但 到 了 公元 17 世纪 后 期 和 18 世纪 ,以 精 源 学 说 和 财源 学 
说 为 代表 的 先 成 论 (theory of preformation) 占 统治 地 位 。 精 源 学 说 认为 征 胎 预先 存在 于 精子 中 , 卵 
源 学 说 则 认为 卵子 中 本 来 就 存在 微小 的 胚胎 雏形 。 这 两 种 学 说 的 共同 点 在 于 都 认为 胚胎 是 成 体 的 
雏形 ,是 配子 中 固有 的 结构 ,胚胎 发 育 仅 仅 是 原 有 结构 的 增 大 。 这 两 种 学 说 还 认为 卵子 中 含有 所 有 
后 代 的 微小 胚胎 ,一 个 世代 包含 下 一 个 世代 ,使 种 族 得 以 延续 。1759 年 德国 科学 家 Wolff 的 Theo- 
ria Generationis 和 Formatione Intestinorum 两 本 著作 的 发 表 , 再 一 次 提出 了 后 成 论 的 观点 。Wolff 
根据 自己 对 鸡 胚 发 育 的 仔 网 观察 ,认为 卵子 中 并 不 存在 胚胎 结构 ,胚胎 与 成 体 并 不 相同 ,胚胎 发 育 
是 逐渐 变化 的 过 程 。 后 成 论 的 观点 直到 19 世纪 才 为 人 们 所 接受 。 


二 、 细 胞 理论 对 胚胎 发 育 和 遗传 概念 的 影响 


关于 生殖 细胞 的 特性 和 重要 意义 是 随 着 细胞 生物 学 的 发 展 才 逐渐 被 人 们 认识 到 的 。1839 年 
德国 著名 植物 学 家 Schleiden 和 生理 学 家 Schwann 指出 ,所 有 生物 有 机 体 都 由 细胞 构成 ,细胞 是 生 
命 的 基本 单位 :通过 细胞 的 有 丝 分 裂 产生 其 他 细胞 。 因 此 ,发 育 也 必然 是 逐渐 变化 的 过 程 。 在 胚胎 
发 育 中 ,通过 受精 卵 的 分 裂 产生 许多 新 细胞 ,同时 产生 新 的 细胞 类 型 。 到 19 世纪 40 年 代 , 对 于 卵 
子 的 特性 开始 有 所 认识 ,认识 到 卵子 也 是 一 个 细胞 ,一 个 特殊 的 细胞 。Weismann 进一步 提出 后 代 
所 具有 的 双亲 遗传 特性 来 自 于 生效 细胞 一 一 精子 和 孵 子 ,来 自 于 两 性 配子 所 携带 的 跟 传 特性 。 之 
后 ,对 于 海胆 等 的 研究 进一步 显示 ,在 受精 初期 受精 卵 中 包含 两 个 细胞 核 ,其 中 一 个 来 源 于 卵子 , 另 
一 个 来 源 于 精子 ,在 受精 过 程 中 两 个 细胞 核 融合 。 到 19 世纪 后 期 ,人 们 通过 一 系列 研究 认识 到 , 合 
子 细胞 核 的 染色 体 中 各 有 一 半分 别 来 源 于 两 个 亲 代 ,而 合子 的 遗传 信息 在 卵 裂 过 程 中 平均 分 配 到 
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子 细胞 中 去 ,这 就 为 遗传 特性 的 传递 提供 了 物质 基础 。 细 胞 核 的 重要 性 和 染色 体 在 遗传 中 重要 作 
用 的 发 现 ,证 明了 孟 德 尔 遗 传 定律 的 正确 性 。 人 们 通过 对 染色 体 数 目的 比较 发 现 , 体 细胞 的 染色 体 
数 保 持 不 变 ,但 是 在 配子 形成 过 程 中 ,二 售 体 (diploid) 的 前 体 细胞 经 过 减 数 分 裂 形成 单 售 体 (hap- 
loid) 的 配子 , 单 倍 体 配子 通过 受精 形成 二 倍 体 的 合子 ,由 合子 再 产生 上 胚胎。 这些 发 现 揭 开 了 生物 学 
发 展 史 的 新 篇 章 。 


=. 发 育 的 幅 合 型 和 调整 型 


胚胎 是 由 一 个 单 细 胞 的 合子 通过 一 系列 的 分 裂 和 分 化 产生 的 。 自 从 人 们 认识 到 这 一 点 之 后 就 
开始 探索 单 细胞 合子 是 如 何 通 过 分 化 产生 有 和 机体 所 有 形态 和 功能 不 同 的 细胞 。 早 在 19 世纪 80 年 
代 ,Weismann 就 提出 了 关于 细胞 .染色 体 和 基因 与 胚胎 发 育 关 系 的 理论 。 他 认为 ,合子 的 细胞 核 含 
有 大 量 特 殊 的 信息 物质 一 一 决定 子 (determinant) ,在 卵 裂 的 过 程 中 这 些 决 定子 被 不 均匀 地 分 配 到 
子 细胞 中 去 控制 子 细胞 的 发 育 命运 。 细 胞 的 命运 实际 上 是 由 卵 烈 时 所 获得 的 合子 核 信息 早已 预定 
的 ,这 一 类 型 的 发 育 我 们 称 为 租 合 型 发 育 (mosaic development)。 在 髓 合 型 发 育 的 卵子 中 的 遗传 信 
息 是 分 散 存 在 的 。Weismann 理论 的 核心 强调 早期 儿 像 必须 是 不 对 称 分 裂 。 由 于 合子 成 分 的 不 均 
可 分 布 ,其 孵 裂 结果 产 生 的 子 细胞 彼此 之 间 是 完全 不 同 的 。 胚 胎 学 家 Roux(1887) 的 实验 结果 也 支 
持 Weismann 的 理论 。Roux 用 烧 热 的 解剖 针 玻 坏 两 细胞 时 期 蛙 胚 的 一 个 分 裂 球 ,结果 存活 的 另 一 
个 分 裂 球 只 能 发 育成 为 半 个 胚胎 。 由 此 他 认为 蛙 的 发 育 存在 媒人 合 型 发 育 机 制 ,细胞 的 特征 和 命运 
是 在 卵 裂 的 过 程 中 决定 的 。 但 Driesch (1891) 骨 海胆 为 实验 材料 重复 Roux 的 实验 却 得 到 了 完全 
不 同 的 结果 。 他 在 海胆 两 细胞 时 期 将 两 个 分 裂 球 分 开 , 得 到 了 两 个 发 育 正常 的 ,个体 较 小 的 海胆 幼 
i£. Driesch 的 实验 结果 第 一 次 证 明 发 育 过 程 中 存在 调整 型 发 育 (regulative development) #1 #4 : HE 
胎 为 保证 正常 的 发 育 ,可 以 产生 有 古 胎 细胞 位 置 的 移动 和 重 排 。 


四 、 诱 导 的 发 现 


尽管 Driesch(1876 一 1941) 提 出 的 调整 型 发 育 机 制 已 经 涉及 细胞 之 间 的 相互 作用 ,但 是 一 直到 
诱导 (induction) 现 象 发 现 之 后 ,人 们 才 真 正 认 识 到 细 苞 之 闻 的 相互 作用 是 胚胎 发 育 最 重要 的 核心 
问题 。 诱 导 是 指 一 类 组 织 与 另 一 类 组 织 的 相互 作用 ,前 者 称 为 诱导 者 (inductor) ,后 者 称 为 反应 组 
织 ,诱导 者 可 指令 邻近 反应 组 织 的 发 育 。1924 年 Spemann(1868 一 1941) 和 助手 Mangold 进行 了 著 
名 的 胚 孔 背 唇 移植 实验 。 这 个 实验 将 蝶 晒 (Tritor cristatus ) 原 肠 胚 早期 的 胚 孔 背 唇 组 织 移植 到 另 
一 同期 受 体 胚胎 的 证 孔 侧 展 表 面 , 随 着 受 体 胚胎 发 育 的 进程 ,大 部 分 移植 组 织 也 内 陷 进 人 胚胎 内 ， 
结果 到 原 肠 胚 后 期 诱导 产生 了 另 一 个 次 生 胜 。 由 于 胚 孔 背 层 组 织 具有 调控 和 组 织 一 个 几乎 完整 的 
胚胎 产生 的 特殊 能 力 , 故 称 为 组 织 者 (organizer)。 从 此 ,发 育 中 诱导 和 细胞 之 间 相 互 作用 的 重要 性 
才 得 到 充分 的 重视 。 由 于 这 项 重大 的 发 现 ,Spemann 在 1935 年 获得 医学 和 生理 学 庶 贝 尔 奖 。 


五 、 遗 传 学 与 胚胎 学 的 结合 


1900 年 是 一 个 转折 点 。Correns,De Vriess 和 Tschermak 分 别 报道 了 育种 实验 的 结果 ,重新 肯 
ÆT Mendel PH 1865 年 提出 的 遗传 规律 。Boveri(1902) 对 海胆 的 研究 发 现 ,正常 的 胚胎 发 育 决定 
于 正常 的 染色 体 组 型 ,染色 体 在 正常 发 育 中 具有 重要 作用 。 之 后 的 研究 进一步 提出 基因 型 (geno- 
type) 与 表 型 (phenotype) 的 概念 。 基 内 型 是 有 机 体 从 双亲 获得 的 遗传 信息 所 赋 有 的 特性 。 有 机 体 
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在 不 同 发 育 时 期 表现 出 来 的 形态 .结构 .生化 等 特征 称 为 表 型 。 由 基因 型 控制 发 育 , 同 时 有 机 体 的 
表 型 又 受到 环境 因子 与 基因 型 的 共同 影响 ,例如 , 挛 生 兄弟 尽管 具有 相同 的 基因 型 ,但 是 随 着 年 龄 
的 增长 ,由 于 生活 中 所 接触 的 环境 因子 的 差异 ,他 们 的 表 型 也 存在 一 定 的 差异 。 所 以 发 育 实际 上 可 
以 看 作 是 基因 型 与 表 型 的 结合 。 既 然 发 育 受 遗 传 信息 的 控制 ,那么 在 发 育 过 程 中 合子 从 双亲 获得 
的 遗传 信息 是 如 何 表达 的 ,一 个 单 细胞 的 合子 又 是 如 何 发 育成 为 具有 功能 的 有 机 体 的 ,要 回答 这 些 
难题 ,需要 将 遗传 学 和 胚胎 学 的 研究 结合 起 来 。 随 着 基因 编码 蛋白 质 的 发 现 , 不 少 问题 迎刃而解 ， 
使 科学 家 们 认识 到 细胞 的 性 质 是 由 细胞 中 所 包含 的 蛋白 质 决定 的 ,而 这 些 蛋白 质 由 基因 编码 ,由 此 
基因 在 发 育 中 的 基本 作用 被 揭示 。 基 因 通 过 其 编码 产物 一 一 蛋白 质 的 变化 控制 发 育 分 化 中 细胞 的 
性 质 和 习性 。 也 就 是 说 ,遗传 和 发 育 是 个 体 发 生 过 程 的 两 个 方面 ,两 者 的 关系 十 分 密切 。 对 于 发 育 
性 状 的 研究 , 既 可 以 从 遗传 现象 的 出 现 进行 研究 ,又 可 以 从 发 育 过 程 进行 研究 。 发 育 受 遗传 程序 的 
控制 ,遗传 特性 通过 发 育 展 现 出 来 ,没有 遗传 就 没有 发 育 ,没有 发 育 也 就 无 所 谓 遗 传 。 当 今 发 育 生 
物 学 与 遗传 学 在 分 子 水 平 上 是 融会 贯通 的 。 


A. 分子 生物 学 与 发 育 生物 学 的 结合 


关于 发 育 的 研究 虽然 已 有 很 长 的 历史 ,但 发 育 生物 学 是 一 个 新 兴 的 学 科 , 是 20 世纪 50 年 代 后 
才 开 始 逐 渐 形成 的 。 自 从 Watson 和 Crick(1953) 根 据 X 衍射 和 化 学 分 析 提 出 的 DNA 分 子 的 双 螺 
旋 模型 之 后 ,DNA 作为 遗传 物质 的 基础 对 于 人 们 已 不 再 是 个 抽象 的 概念 。 特 别 是 60 年 代 Niren- 
berg 对 DNA 遗传 密码 的 破译 ,Jacob 和 Monod (1960) 提 出 并 证 明 蛋 白质 合成 调控 机 制 的 操纵 子 学 
说 等 研究 成 果 ,使 分 子 生 物 学 迅速 发 展 。 分 子 生物 学 与 遗传 学 的 结合 ,使 遗传 学 的 一 系列 难题 得 到 
了 解答 。 人 们 逐渐 认识 到 遗传 信息 主要 是 编码 在 细胞 核 内 基因 组 DNA 的 一 级 序列 ,发 育 受 遗传 
信息 的 控制 。 为 回答 发 育 的 遗传 程序 是 以 何 种 方式 编码 在 基因 组 DNA 上 ,编码 在 DNA 上 的 遗传 
信息 又 如 何 控制 生物 体 的 发 育 等 问题 ,人 们 开始 采用 分 子 生 物 学 方法 和 各 种 新 兴 的 生物 学 技术 进 
行 发 育 机 制 的 研究 。 在 许多 学 者 的 共同 努力 下 ,目前 对 于 果 蝇 和 线虫 发 育 的 分 子 控制 机 制 已 基本 
得 到 阐明 。 在 深入 了 解 果 蝇 和 线虫 发 育 机 制 的 基础 上 ,近年 来 又 利用 发 育 调控 基因 在 进化 上 的 保 
守 性 ,开展 对 浓 椎 动物 发 育 分 子 机 制 的 深入 研究 ,对 于 斑马 鱼 \ 扑 蜂 等 模型 动物 的 研究 也 已 取得 一 
系列 重大 的 突破 。 由 于 它 的 迅速 发 展 ,发 育 生物 学 已 成 为 当代 生命 科学 研究 的 前 沿 和 热点 领域 之 
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动物 个 体 发 育 模 式 


多 细胞 有 机 体 的 个 体 发 育 开 始 于 
精子 和 卵子 的 融合 ,通过 受精 激活 发 育 
的 程序 ,开始 复杂 的 胚胎 发 育 过 程 。 尽 
管 各 种 动物 形态 不 同 ,卵子 类 型 不 同 ， 
胚胎 发 育 的 模式 也 多 种 多 样 ,但 是 它们 
的 发 育 一 般 都 要 经 过 几 个 主要 的 胚胎 
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幼体 ,通过 生长 发 育 为 成 体 , 再 经 历 表 
老死 亡 完成 个 体 发 育 。 
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进行 有 性 繁殖 的 高 等 生物 ,由 生殖 细胞 (germ ce 由 分 化 ,产生 世代 交替 的 桥梁 一 一 配子 (ga- 
mete) ,使 种 族 的 生命 得 以 延续 而 构成 生活 周期 (life cycje)。 在 这 个 生活 周期 中 ,上 肉 性 配子 和 雄性 配 
子 结 台 形成 合子 (zygote)。 合 子 通过 一 系列 复杂 的 发 育 过 程 ,产生 具有 体 细胞 (somatic cell) 和 生殖 
细胞 的 多 细胞 有 机 栖 。 每 个 世代 的 个 体 经 历 个 体 发 育 过 程 ,同时 由 成 熟 个 体 的 生殖 细胞 分 化 形成 
雄性 配子 和 雄性 配子 ,再 由 两 性 配子 结合 开始 另 一 个 世代 的 个 体 发 育 。 如 此 周而复始 。 已 知 在 很 
早期 的 发 育 阶 段 , 昆 虫 冰 椎 动物 和 其 他 许多 动物 的 生殖 细胞 和 体 细胞 就 有 明显 的 分 化 ,也 有 不 少 
动物 体 细胞 与 生殖 细胞 的 分 化 并 不 确定 ,在 一 定 的 条 件 下 体 细胞 能 够 转化 成 为 生殖 细胞 ,如 腔 肠 动 
物 fed BADR REDS. Tb ,许多 无 宵 检 动物 的 孢子 (zooid) .息肉 (pofyp) 和 芽 (bud) 的 体 细胞 也 
具备 产生 新 个 体 的 能 力 。 
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在 有 凸 胎 发 育 初期 生殖 细胞 就 己 经 决定 的 动物 ,其 生殖 细胞 来 源 于 它 的 前 体 - 一 ~ 原生 殖 细 胞 
(primordial germ cell, 简称 PGC ,复数 为 PGCs)。 这 些 原生 殖 细 胞 只 有 经 过 迁移 ,进入 发 育 中 的 生 
殖 腺 原 基 (genital anlage) — Æ AW (genital ridge) 才 能 分 化 成 为 生殖 细胞 。 原 生殖 细胞 的 起 源 可 
追溯 到 相当 早期 的 胚胎 发 育 阶 段 。 在 有 些 动物 的 卵 母 细 胞 中 已 可 识别 生殖 质 {germ plasm ) 的 存 
在 。 生 殖 质 是 具有 一 定形 态 结构 的 特殊 细胞 质 ,主要 由 蛋白 质 和 RNA 构成 。 由 于 富 含 RNA, 可 以 
被 嗜 碱 性 染料 着 色 。 随 着 胚胎 发 育 的 进行 ,生殖 质 逐 渐 地 被 分 配 到 一 定 的 细胞 中 ,这 些 具 有 生殖 质 
的 细胞 将 分 化 成 为 原生 殖 细胞 。 不 同 动物 在 生殖 腺 原 基 发 生 时 ,原生 殖 细 胞 以 不 同 的 迁移 方式 进 
人 生殖 腺 原 基 ,在 那里 进行 生殖 细胞 的 分 化 。 有 些 种 类 的 动物 生殖 细胞 的 发 生 开 始 于 卵 裂 早期 ,而 
多 数 疹 椎 动物 生殖 细胞 的 发 生 开始 于 胚胎 发 育 较 晚 的 时 期 。 生 将 质 的 形态 .结构 和 特性 ,原生 殖 细 
胞 的 形成 以 及 原生 殖 细胞 迁移 的 原因 和 路 线 在 各 类 动物 中 不 一 致 。 


一 、 生 殖 质 与 生殖 细胞 分 化 


线虫 未 受精 孵 有 一 种 均匀 分 布 于 整个 卵 质 中 的 P 颖 粒 。 受 精 后 P 颗粒 集中 位 于 预定 胚胎 的 
BR, RKP Rt AB 大 细胞 和 一 个 含有 P 颗粒 的 Pi 小 细胞 (图 1.1A)。 由 Pl 细胞 经 
过 三 次 有 丝 分 裂 , 每 次 分 裂 产 生 一 个 体 细胞 前 体 和 一 个 P 生殖 干 细胞 。 在 第 四 次 卵 裂 中 产生 的 Pa 
细胞 是 所 有 生殖 细胞 的 始祖 细胞 ,生殖 细胞 最 初 的 分 化 开始 于 P4 细胞 (图 1.1B)。P4 细胞质 内 含 
有 所 有 原来 卵 质 中 的 P 颗粒 ,表明 P 颖 粒 可 能 对 于 生殖 细胞 的 分 化 具有 重要 作用 。Pie ~ 1 基因 的 
功能 涉及 P 细胞 维持 生殖 干细胞 的 属性 ,该 基因 编码 的 核 蛋 白 PIE - 1 仅 存 在 于 生殖 干细胞 中 , 随 
着 发 育 的 进程 Pie - 1 基因 停止 表达 。 
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图 1.1 线虫 P 野 粒 对 最 初 细胞 分 化 的 影响 
A. 线虫 的 P 频 粒 均匀 分 布 于 整个 未 受精 购 的 卵 质 中 ,受精 后 集中 位 于 预定 凸 胎 的 后 部 。 第 一 次 孵 简 形 成 一 
个 AB 细胞 和 一 个 舍 有 了 颗粒 的 1 细胞 B. ShARH PARR PIE- ABERI P Rt, h P4 网 
胞 产生 全 部 生殖 细胞 


果 蝇 生殖 质 与 生殖 细胞 命运 决定 之 间 的 关系 已 基本 阐明 。 果 蝇 原生 殖 细胞 最 早 发 现 于 受精 后 
大 约 90 min, 这 些 原生 殖 细胞 位 于 果 蝇 胚胎 后 端 , 含 有 特殊 的 极 质 颗粒 。 如 果 用 紫外 线 照 射 受 精 
OF ,破坏 集中 分 布 于 受精 卵 后 端 胞 质 中 的 生殖 项 的 活性 ,在 以 后 的 发 育 中 将 没有 生殖 细胞 发 生 。 如 
果 将 一 个 已 基因 型 受精 卵 后 端 胞 质 中 的 生殖 质 移植 到 另 一 个 了 基因 型 早期 卵 裂 阶段 胚胎 的 前 端 
胞 质 内 ,可 使 Y 基因 型 胚胎 的 前 端 细胞 也 分 化 成 为 原生 殖 细胞 。 如 果 将 这 些 原生 殖 细 胞 再 移植 到 
另 一 胚胎 的 后 端 ,并 让 其 进一步 迁移 进 人 生殖 腺 原 基 , 这 些 细胞 可 以 发 育成 为 功能 性 生殖 细胞 (图 
1.2)。 

有 些 母 体 效应 基因 (maternal ~ effect gene) 的 表达 对 于 果 蝇 生殖 质 的 形成 具有 重要 作用 。 在 目 
前 已 发 现 的 8 个 母体 效应 基因 中 ,只 要 其 中 任何 一 个 基因 产生 突变 ,都 能 引起 由 其 异 源 合子 产生 的 
个 体 无 后 代 , 而 其 同 源 合子 由 于 缺乏 生效 质 ,只 能 发 育成 为 没有 生殖 细胞 的 不 育 个体 。 这 8 个 基因 
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tH oskar 基因 对 于 生殖 质 的 形成 和 装配 起 着 极其 重要 的 调控 作用 ,oskar mRNA 定位 于 卵子 的 后 
极 。 在 oskar mRNA 的 3' 末 端 非 翻 译 区 内 含有 其 定位 信号 ,在 微 管 的 作用 下 可 以 准确 的 定位 。os 
kar mRNA 3' 末 端的 定位 信号 可 以 用 bicoid mRNA 3' 末 端的 定位 信号 取代 。 如 果 把 用 此 方法 制备 
的 重组 DNA 用 于 构建 转基因 果 蝇 ,结果 转基因 果 蝇 所 产 的 卵 前 后 极 都 含有 oskar mRNA。 





图 1.2 移植 果 蝇 的 极 质 能 够 引起 生殖 细胞 分 化 
左 图 示 将 供 体 P 基因 型 受精 卵 后 端 生 殖 质 广 射 到 Y SARE MERON TE Y SAR 
胞 分 化 成 为 原生 殖 细胞 。 右 图 示 将 这 些 球 生殖 细胞 再 移植 到 另 一 胚胎 的 后 端 ,它们 可 以 发 育成 为 功能 性 生殖 细胞 


已 证 明生 殖 质 在 爪 蟾 受精 卵 中 的 存在 。 爪 蟾 生殖 质 是 位 于 植物 极 附近 高 含 RNA A 
一 团 特殊 细胞 质 。 在 孵 裂 过 程 中 ,由 于 卵 质 的 不 均匀 分 布 ,生殖 质 仅 存在 于 靠近 植物 极 的 少数 分 列 
球 之 中 。 只 有 含 生殖 质 的 少数 分 裂 球 能 够 发 育成 为 原生 殖 细 胞 。 如 果 用 紫外 线 照射 扑 蟒 受精 卵 的 
植物 极 ,可 导致 肥 胎 缺乏 生殖 细胞 的 发 生 ; 如 果 将 其 他 爪 蜡 受精 卵 中 的 生殖 质 注 射 进 经 紫外 线 照射 
过 的 爪 蜘 受精 卵 中 ,可 以 弥补 紫外 线 照射 的 影响 ,使 胚胎 具有 生殖 细胞 。 

目前 ,还 没有 证 据 表 明 小 鼠 和 其 他 哺乳 动物 生殖 细胞 发 生 与 生殖 质 的 关系 。 小 鼠 生 殖 细胞 发 
生 涉及 细胞 之 间 的 相互 作用 。 如 果 把 培养 的 胚胎 干细胞 注射 进 小 孔 内 细胞 团 里 , 既 可 以 产生 体 细 
胞 ,也 可 以 产生 生殖 细胞 。 在 小 鼠 胚胎 中 最 早 能 够 识别 的 原生 殖 细胞 位 于 原 条 后 端 。 


二 、 原 生殖 细胞 的 迁移 


1. 两 栖 类 原生 殖 细胞 的 迁移 

在 无 尾 两 栖 类 受精 后 最 初 的 两 次 分 裂 过 程 中 ,由 于 微 管 的 作用 ,位 于 植物 半球 的 生殖 质 集 中 ， 
形成 较 大 的 一 团 特殊 胞 质 覆盖 于 植物 极 质 腊 aii 
下 面 。 随 着 进一步 的 卵 裂 ,这 些 生殖 质 沿 着 ^ 一 八 他 一 
JAWES, 赛 胚 期 生殖 质 位 于 春 胚 腔 底 部  / / 
细胞 的 分 裂 沟 附近 (图 1.3) ,到 原 肠 胚 期 原 | J \ | 
生殖 细胞 (PGCs) 位 于 原 肠 腔 底 部 内 胚层 中 。 \ 4 \ | wo 
然后 ,PGCs 通过 肠 壁 内 胚层 的 侧面 迁移 并 进 植物 极 生殖 质 KEE 
入 背 侧 肠系膜 。 背 侧 肠系膜 是 连接 肠 壁 与 中 4 量变 化 示意 图 
REREE ROMA. PCC 党 背 仙 肠 人 RMEMACZNAPETAWAMI P. MUJ 
系 膜 往 上 迁移 到 达 生 殖 冉 ,之 后 PGC E 。 始 后 生殖 质 沿 分 弄 沟 移动 C. WEM EM R f TREE 
殖 贱 细胞 共同 形成 生殖 腺 。 生 殖 贱 细胞 内 的 RR 
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一 些 因子 是 PGCs 定向 迁移 的 重要 因素 。 有 些 两 栖 类 动物 的 PGCs 也 能 够 主动 迁移 ,如 非洲 扑 峰 的 
PGCs 能 伸 出 一 个 伪 足 进行 运动 。PGCs 的 迁移 途径 由 含 黏着 蛋白 的 绝 胞 外 基质 构成 。 

有 尾 两 栖 类 的 生殖 细胞 发 生 与 无 尾 两 栖 类 的 有 一 些 差别 。 在 蝶 螺 的 卵 内 似乎 没有 特殊 定位 的 
生殖 质 ,PGCs 的 形成 受 内 胚层 区 域 的 诱导 ,并且 可 能 通过 不 同 的 途径 迁移 到 生殖 贱 。 

2. 哺乳 动物 生殖 细胞 的 迁移 

在 发 育 早 期 ,哺乳 动物 的 生殖 细胞 没有 特殊 的 形态 特征 。 免 疫 组 织 化 学 方法 显示 ,小 鼠 PGCs 
最 初 来 源 于 原 肠 作用 中 胚胎 的 外 层 , 于 有 是 胎 发 育 第 7 天 在 原 条 后 部 的 胚 外 中 胚层 中 有 8 个 PGCs， 
这 些 细胞 体积 较 大 , 碱 性 磅 酸 酶 染色 呈 阳 性 反应 。 如 果 用 物理 方法 分 离 去 除 该 区 域 ,胚胎 将 缺乏 生 
歼 细 胞 ;而 分 离 的 这 部 分 细胞 经 培养 可 发 育成 大 量 的 PGCs。 哺 乳 动物 PGCs 先 在 尿 囊 与 后 肠 交 接 
处 附近 聚集 ,以 后 迁移 到 秘 黄 塞 附 近 再 分 成 两 群 , 沿 卵 黄 夺 的 尾部 通过 新 形成 的 后 肠 , 然 后 沿 背 侧 
肠系膜 向 上 迁移 ,分别 进 人 左 AAA 1.4)。 大 多 数 POC 在 受精 后 第 11 天 到 达 发 育 中 
的 生殖 腺 。 在 迁移 过 程 中 ,PGCs 不 断 增 殖 ,在 第 12 天 的 生殖 腺 中 PGCs 的 数目 己 由 最 初 的 8 一 100 
个 增加 至 2 500 一 5 000 个 。 哺 乳 动物 PGCs 的 迁移 与 其 接触 的 上 皮 细 胞 相关 ,PGCs 通过 伸 出 伪 足 
在 上 皮 细 胞 表面 进行 变形 运动 。PGCs 还 能 穿 过 单 层 细胞 ,在 两 层 细胞 之 间 迁 移 。 至 于 PGC 具有 
确定 迁移 路 线 的 机 制 还 不 清楚 。Godin 等 (1990) 在 体外 培养 体系 中 发 现 第 10.5 KD RHA 
殖 赌 分 小 弥散 性 分 子 ,后 者 具备 吸引 和 促进 8,5 KDR PGCs 迁移 和 进行 有 丝 分 裂 的 能 力 。 但 是 
生殖 典 在 体内 是 否 具有 同样 的 作用 还 有 待 证 实 。 
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1.4 哺乳 动物 生殖 细胞 迁移 的 途径 
A. PGCs KERR S ERAT B. PCC HARARE RIE ROE RG We F 
MAER DIAE GAMAE C. MERER MATBAR 


3. SAMI K REA A E 
” SAMETTIA PGCs 来 源 于 外 胚层 细胞 ,然后 经 过 明 区 的 中 部 迁移 到 明 区 前 乡 与 暗 区 
交界 处 。 这 个 区 域 称 为 生殖 新 月 (germinal crescent) (图 1.5),PGCs 在 生殖 新 月 区 内 增殖 。 与 两 栖 
类 和 哺乳 类 不 同 , 鸟 类 和 疏 行 类 动物 的 PGCs 主要 借助 血液 循环 进行 迁移 , 当 它 们 到 达 发 育 中 的 生 
殖 腺 时 再 离开 血循环 系统 (图 1.6)。 发 育 中 的 生殖 腺 对 PGC 有 吸引 作用 但 是 其 机 制 还 不 清楚 ,可 
能 生殖 腺 能 产生 一 些 化 学 物质 吸引 PGCs, 并 能 使 它们 停留 于 生殖 腑 的 毛细 血管 壁 上 ;同时 生殖 腺 
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毛细 血管 内 皮 细胞 表面 可 能 具备 一 些 特殊 的 成 分 使 PGCs 吸附 于 其 表面 。 单 克隆 抗体 识别 方法 显 
示 , 不 同 的 毛细 血管 内 皮 细 胞 具备 不 同 的 表面 分 子 ,卵巢 毛细 血管 内 皮 细胞 的 表面 分 子 与 其 他 毛细 
血管 内 皮 细胞 的 表面 分 子 不 同 。 有 实验 证 明 , 鸡 生殖 腺 不 仅 能 吸引 血液 循环 中 的 鸡 PGCs, 其 至 也 
能 吸引 小 鼠 PGCs, 这 种 吸引 作用 没有 种 间 特 异性 。 






vt 





415 SHERMAN 1.6 SER PGCs 穿 过 血管 整 示意 图 
鸡 胚 PGCs 可 进 ,出血 竺 ,借助 笑 液 循环 进行 迁移 
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原生 殖 细胞 进 人 生殖 腺 原 基 后 不 断 地 进行 有 丝 分 裂 , 产 生生 殖 干 细胞 后 代 。 由 生殖 干细胞 分 
化 成 为 瞧 性 配子 或 雄性 配子 ,必须 经 过 减 数 分 裂 (meiosis) ,使 染色 体 数目 由 双 倍 体 变 成 单 倍 体 。 生 
殖 细 胞 于 最 后 一 次 有 丝 分 裂 之 后 , 核 DNA 继续 合成 并 复制 一 次 ,因此 在 减 数 分 裂 开始 前 的 网 胞 
中 , 核 内 DNA 的 含量 是 正常 体 细胞 的 2 倍 ,每 条 染色 体内 都 有 两 条 由 中 心 粒 相连 的 姐妹 染色 单 
体 。 在 第 一 次 减 数 分 裂 中 , 同 源 染 色 体 配 对 ,然后 分 离 并 分 配 到 两 个 子 细胞 中 ,每 个 子 细胞 合 有 由 
两 条 姐妹 染色 单 体 组 成 的 一 条 同 源 染色 体 。 第 二 次 减 数 分 裂 则 把 每 条 染色 体 中 的 两 条 姐妹 染色 单 
体 分 曾 分 配 到 两 个 子 细胞 中 去 。 结 果 由 减 数 分 裂 形 成 的 四 个 细胞 都 只 含 每 条 染色 体 的 一 个 单 接 
Ro 

值得 注意 的 是 ,在 碱 数 分 裂 过 程 中 ,通过 联 会 配对 、 同 源 染 色 体 间 遗 传 信息 的 交换 和 重组 ,每 个 
单 倍 体 细胞 都 含有 不 同 的 染色 体 组 合 。 如 人 类 具备 23 对 染色 体 ,一 个 人 的 基因 组 就 可 能 形成 2” 
(大 约 103 万 ) 个 不 同类 型 的 单 倍 体 细胞 。 此 外 ,在 粗 线 期 和 双 线 期 因 染 色 体 交叉 而 导致 的 遗传 物 
质 交 换 , 更 增加 了 遗传 性 质 的 复杂 化 。 所 以 由 一 个 个 体 可 产生 大 量 不 同 的 生殖 细胞 。 


、 生 殖 细 胞 定向 分 化 的 决定 
对 于 大 多 数 动物 ,迁移 进 生殖 腺 原 基 的 原生 殖 细 胞 具备 两 种 发 育 潜能 ,由 生殖 腺 内 的 微 环境 决 


‘16° 第 一 章 ”和 主 殖 细胞 发 生 











定 分 化 成 为 精子 或 卵子 。 早 在 20 世纪 30 年 代 ,Humphreg 等 将 雄性 蝶 蜡 的 成 熟 罕 丸 移植 人 具 性 体 
内 ,再 把 嵘 蜂 的 卵巢 组 织 转移 到 举 丸 ,发现 生殖 细胞 停止 进行 卵子 发 生 并 且 开 始 向 精子 方向 分 化 。 
家 蝇 和 小 鼠 的 生殖 腺 也 能 定向 指导 生殖 细胞 的 发 生 。 肉 雄 同体 动物 对 研究 这 种 转 决定 作用 的 机 制 
提供 了 最 佳 的 实验 材料 。 例 如 秀丽 新 小 杆 线虫 ( Caenorhabditis elegans), 它 从 精子 发 生 转 变 为 卵子 
发 生 只 是 很 自然 的 生理 事件 。 

这 里 涉及 两 种 决定 ,第 一 种 决定 是 生殖 于 细胞 是 进 人 减 数 分 裂 进行 配子 发 牛 还 是 继续 进行 有 
丝 分 裂 成 为 生殖 干细胞 ;第 二 种 决定 是 进行 减 数 分 裂 的 细胞 是 发 育成 卵子 还 是 精子 。 秀 丽 新 小 杆 
线虫 在 生殖 腺 末端 有 一 个 不 分 裂 的 细胞 , 它 对 于 决定 生殖 干细胞 是 进行 有 丝 分 裂 还 是 减 数 分 裂 具 
有 重要 的 作用 ,这 个 细胞 被 称 为 远 端 细胞 (distal tip cell)( 图 1,7)。 靠 近 这 个 细胞 的 生殖 于 细胞 进 
行 有 丝 分 裂 , 形 成 一 个 生殖 干细胞 库 。 远 离 该 细胞 的 生殖 干细胞 进入 减 数 分 烈 。 如 果 用 激光 束 破 
坏 远 端 细胞 , 则 所 有 生殖 干细胞 都 进 人 减 数 分 裂 ; 如 果 把 远 端 细胞 移植 到 生殖 腺 的 其 他 位 置 , 那 么 
其 附近 的 生殖 细胞 进行 有 丝 分 裂 。 可 能 远 端 细胞 分 六 的 一 些 物质 能 够 维持 细胞 进行 有 丝 分 裂 , 且 
抑制 减 数 分 烈 的 进行 。 


A B 
| Ruaa | atc | ansaa | 





图 1.7 秀丽 新 小 杆 线虫 位 于 生殖 腺 末端 的 远 端 细 胞 ， 
对 生殖 干细胞 进行 有 丝 分 发 或 减 数 分 型 具有 调控 作用 
A. 在 正常 生殖 腺 中 ,将 近 远 端 细 胸 的 生殖 干细胞 进行 有 丝 分 烈 ,而 远离 该 细胞 的 生殖 细胞 干 进行 减 数 
HR B. 在 缺失 远 端 细胞 或 gip ~ 1 基因 突变 时 全 部 细胞 进入 碱 歼 分 列 


虽然 目前 还 不 清楚 远 端 细胞 和 生殖 细胞 间 的 相互 作用 ,但 是 已 筛选 到 一 个 可 以 模拟 去 除 远 端 
细胞 的 突变 体 。 在 gip - 1 基因 隐 性 突变 的 纯 合子 体内 ,所 有 生殖 细胞 都 进入 减 数 分 裂 , 只 产生 5 
~ 8 个 精子 细胞 ;而 正常 肉 雄 同体 发 育 的 四 期 幼虫 中 存在 1 500 个 生殖 细胞 。 产 生 野 生 型 生殖 细胞 
的 嵌 合 体 幼虫 ,其 生殖 细胞 前 体能 对 远 端 细胞 作出 反应 并 进行 有 丝 分 裂 , 但 产生 突变 生殖 细胞 的 周 
合体 幼虫 的 生殖 细胞 进入 减 数 分 强 ,这 说 明 gip ~ 1 基因 可 能 在 生殖 细胞 对 远 端 细胞 的 信号 作出 
反应 的 过 程 中 起 作用 。 

在 肉 雄 同体 的 动物 中 ,开始 减 数 分 裂 的 细胞 必须 对 即将 进行 分 化 的 方向 作出 决定 。 通 常 在 每 
个 卵 精 自 (ovotestis) 中 ,最 近 端 的 细胞 产生 精子 ,而 最 远 端 的 细胞 产生 卵子 。 一 些 性 别 决定 基因 了 既 
能 导致 功能 性 厅 性 个 体 的 形成 ,也 能 导致 雄性 个 体 的 形成 。 在 某 些 基因 突变 时 能 够 改变 原来 的 表 
型 。 如 tra -1 的 纯 合 子 只 能 发 育成 为 产生 精子 的 雄性 个 体 ,而 fem - 1 的 纯 合 子 只 能 发 育成 为 产 
生 卵 子 的 肉 性 个 体 。tra - 1 和 fem - 革 基 因 双 重 突变 的 纯 合 子 是 一 种 非常 特殊 的 表 型 CMR 
体 表 型 为 雄性 , 却 产生 雌性 生殖 细胞 。tra -~ 1 是 组 织 中 主要 的 性 决定 基因 ,而 fem - 1 基因 则 负 
责 精子 和 卵子 定向 分 化 的 决定 。 在 龋 梭 同体 (XX) 的 动物 中 ,如 果 生 殖 细胞 是 em 纯 合子 , 则 没有 
FF RA. fem 家 族 的 fem -1 fem —- 2, fem -3 基因 协同 作用 可 激活 fog - 1 基因 , fog ~ 了 的 
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野生 型 等 位 基因 能 激活 一 些 精子 分 化 所 必须 的 基 硒 ,同时 抑制 促 卵子 发 生 的 mog ~ 3 基因 的 活 
性 。mog - 3 基因 的 缺失 会 导致 生殖 细胞 雄性 化 ,抑制 卵子 发 生 。 当 tra - ! 基因 有 活性 时 , fog - 
| 的 活性 被 抑制 ,使 卵子 特异 性 mog - 3 基因 表达 。 在 这 种 情况 下 ,生殖 细胞 的 性 别 通常 决定 于 个 
体 的 性 别 。 野 生 型 的 秀丽 新 小 杆 线 虫 的 生殖 细胞 既 能 形成 卵子 也 能 形成 精子 ( 见 第 十 四 章 )。 


第 二 节 精子 发 生 


一 、 精 子 发 生 (spermatogenesis)} 


峭 椎 动物 的 PGCs 一 旦 到 达 雄 性 胚胎 的 生殖 腺 原 基 就 立即 进 人 性 索 , 然 后 停留 在 那里 直到 成 
熟 。 在 成 熟 过 程 中 ,性 索 发 育成 为 生 精 小 管 ,其 管 上 皮 细胞 分 化 成 支持 细胞 (sertoli cell)。 精子 发 
生 的 过 程 在 支持 细胞 的 深思 处 进行 (图 1.8) ,支持 细胞 起 滋养 和 保护 作用 。 目 前 ,对 多 种 动物 的 精 
子 发 生 已 作 了 详细 的 研究 ,这 里 主要 讨论 哺乳 动物 精子 发 生 的 过 程 。 







精 原 细胞 B MEMEA 支持 细胞 


we 





精 原 细胞 Al 


”本 8D- 初级 精 母 细胞 


LSE | ea 

3 \ if i S ee 

aii ransa 
7 eS > 


NN 
HY WW. 精子 细胞 


图 1.8 哺乳 动物 生 精 小 管 横 切 面 模 式 图 
示 支 持 网 胞 与 发 育 中 的 精子 细胞 的 相互 关系 。 精 子 发 生 的 过 程 在 支持 细胞 的 
深 凹 处 进行 , 随 着 精子 发 生 的 进程 从 支持 细胞 的 深 避 处 向 生 精 小 管 管 腔 迁 移 


当量 乳 动物 PGCs 到 达 发 育 中 的 生殖 腺 之 后 ,PGCs 分 裂 形成 精 原 细胞 Alttype Al spermato- 
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gonium)。 精 原 细胞 Al 位 于 紧邻 性 索 外 的 基 膜 附近 , 比 PGCs 小 ,具有 卵 圆 形 的 细胞 核 , 核 内 包含 
与 核 膜 相连 的 染色 质 。 以 后 精 原 细胞 Al 分 裂 ,形成 另 一 个 精 原 细胞 Al 和 一 个 着 色 较 浅 的 精 原 细 
胞 A2。 因 此 , 精 原 细胞 Al 是 能 够 分 裂 复 制 自身 并 产生 另 一 类 细胞 的 生殖 干细胞 。 精 原 细胞 A2 
分 裂 形 成 精 原 细胞 A3, 后 者 经 分 裂 形 成 精 原 细胞 A4。 由 精 原 细胞 A4 分 异形 成 过 渡 型 精 原 细胞 
(intermediate spermatogonium)。 这 些 过 渡 型 精 原 细胞 分 裂 形 成 精 原 细胞 B。 精 原 细胞 B 通过 有 丝 
分 裂 产 生 初 级 精 母 细胞 {primany spermatocyte) ,初级 精 母 细胞 将 进入 减 数 分 裂 。 从 精 原 细胞 的 分 
裂 开 始 ,在 以 后 的 生殖 细胞 分 裂 过 程 中 ,细胞 质 的 分 裂 是 不 完全 的 。 多 个 细胞 形成 合 胸 体 ,细胞 之 
间 通 过 直径 em 的 细胞 质 桥 沟通 。 持 续 的 分 裂 产生 相互 间 连 接 的 细胞 克隆 ,并且 细胞 间 离 子 和 分 
子 能 通过 细胞 质 间 桥 而 相互 影响 ,因而 每 群 细胞 同步 成 熟 。 
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图 1.9 哺乳 动物 精子 发 生 过 程 
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初级 精 母 细胞 通过 第 一 次 成 熟 分 裂 形 成 次 级 精 母 细胞 (secondary spermatocyte) ,再 经 过 一 次 
成 熟 分 裂 完 成 减 数 分 裂 。 经 三 数 分 裂 形 成 的 单 倍 体 细胞 称 为 精子 细胞 (spermatid)。 精 子 细胞 间 仍 
然 通 过 细胞 质 间 桥 而 相互 连接 (图 1.9)。 这 样 连接 的 精子 细胞 虽然 只 有 单 倍 体 的 核 ,但 事实 上 具 
有 双 倍 体 类 似 的 功能 ,因为 在 一 个 细胞 中 产生 的 基因 产物 容易 弥散 到 邻近 细胞 的 细胞 质 中 。 从 精 
原 细胞 Al 到 精子 细胞 的 分 裂 过 程 中 ,细胞 不 断 远离 生 精 小 管 的 基 膜 ,接近 生 精 小 管 的 管 腔 。 
此 ,在 管 腔 的 不 同 层次 能 见 到 不 同 分 化 时 期 的 细胞 。 精 子 细胞 位 于 管 腔 的 边缘 ,在 那里 失去 它们 之 
间 的 细胞 质 连接 ,进一步 分 化 成 精子 。 


=. 精子 形 成 


AMAT ARRAY ,无 鞭毛 的 细胞 ,形态 上 与 脊椎 动物 成 熟 精 子 有 很 大 的 区 别 。 精 子 细 
胞 还 必须 经 过 精子 形成 的 分 化 过 程 才能 成 为 成 熟 的 精子 。 通 过 精子 形成 ,使 精子 具备 运动 能 力 和 
与 卵子 相互 作用 的 能 力 。 哺 乳 类 精子 的 分 化 过 程 的 第 一 步 是 顶 体 (acrosome) 的 形成 。 顶 体 是 由 高 
尔 基 复合 体 构建 成 的 绅 状 结构 , 似 一 个 “帽子 ”覆盖 于 精子 核 顶部 (图 1.10)。 随 着 “帽子 * 的 形成 ， 
精子 核发 生 旋转 ,使 顶 体面 向 生 精 小 管 的 基 膜 。 这 种 旋转 是 必须 的 ,因为 在 精子 核 的 另 一 边 由 中 心 
粒 构成 并 毛 的 过 程 正在 开始 ,而 车 毛 将 延伸 人 管 腔 内 。 在 精子 形成 的 最 后 阶段 细胞 核 染 色 质 凝集 ， 
大 部 分 细胞 质 成 分 被 抛弃 ,线粒体 环绕 鞭毛 基部 形成 环 状 。 形 成 的 精子 进入 管 腔 。 

小 鼠 从 生殖 干细胞 到 成 熟 精子 的 全 部 发 育 过 程 约 需 34.5 天 。 精 诛 细胞 阶段 持续 8 天 , 减 数 分 
RRR 13 天 ,精子 形成 需要 13.5 天 。 人 类 精子 的 发 育 约 需要 74 天 才能 完成 。 由 于 精 诛 细胞 Al 
是 生殖 于 细胞 ,所 以 精子 的 发 生 能 够 持续 进行 。 
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图 1.10 人 类 精子 结构 示意 图 图 1.11 RAAT RAR Y 染色 体 的 结构 
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三 、 精 子 发 生 中 基因 表达 的 调控 


精子 发 生 过 程 中 基因 转录 主要 发 生 在 减 数 分 裂 的 双 线 期 ,虽然 在 多 种 动物 中 已 观察 到 这 种 转 
录 活 动 ,但 最 好 的 例子 是 果 蝇 ( Drosophita hydei DY 染色 体 的 转录 活动 。 用 电子 显微镜 观察 果 蝇 站 
染色 体 ,可见 到 灯 刷 状 的 结构 (图 1.11)。 来 源 于 YY 染色体 的 转录 是 控制 精子 发 生 所 必需 的 。 虽然 
Y 染色 体 的 功能 并 不 涉及 性 别 的 决定 ,但 却 为 正常 的 精子 形成 所 必需 。 尽 管 XY 型 和 XO 型 两 种 
果 蝇 都 是 雄性 ,但 后 者 却 无 生育 能 力 。 果 蝇 的 Y 染色 体 上 有 5 个 向 外 什 出 的 DNA 环 ,如 果 这 5 个 
环 中 有 任何 一 个 缺失 ,精子 尾部 的 结构 都 不 正常 ,即使 在 构成 精子 的 所 有 元 件 都 已 具备 的 情况 下 也 
不 能 正确 装配 。 显 然 ,在 减 数 分 裂 前 期 转录 的 Y 染色 体 特异 性 RNA 是 以 后 精子 形成 过 程 所 必需 
的 。 

在 精子 发 生 过 程 中 被 特异 性 转录 的 基因 产物 ,通常 是 精子 运动 和 精子 与 卵子 结合 时 都 必需 的 
和 蛋白质。 如 A ~ RBA ERA Drosophila melanogaster ) 的 一 种 精子 特异 性 基因 表达 的 产物 。 
22 - 微 管 蛋白 仅 在 精子 发 生 过 程 中 表达 。 其 功能 是 参与 形成 碱 数 分 烈 的 纺锤 体 、 鞭 毛 的 轴 纤 丝 和 
与 线粒体 拉 长 相关 的 微 管 。8; -~ 微 管 蛋白 是 另 一 种 8 - 微 管 蛋白 的 同等 型 (isoform) 分 子 , 在 正常 
情况 下 于 中 胚层 细胞 和 表皮 细胞 中 表达 。8B; ~ 微 管 蛋白 不 能 替代 p - 微 管 蛋白 行使 功能 。 尽 管 
把 8, - 微 管 蛋白 基因 的 $ 末端 调 控 区 与 8; - 微 管 蛋白 基因 的 编码 区 结合 ,可 以 使 8; - WERA 
基因 在 精子 发 生 中 表达 ,但 是 如 果 8; - 微 管 蛋 白 基 因 缺 失 ,采用 A- 微 管 蛋白 替代 时 ,初级 精 母 细 
胞 不 能 进行 减 数 分 裂 , 轴 纤 丝 不 能 装配 ,细胞 核 也 不 发 生变 形 , 仅 观察 到 线粒体 拉 长 的 现象 。 这 表 
明 精 子 特异 性 基因 产物 8, - 微 管 蛋白 对 于 减 数 分 裂 中 纺锤 体 和 轴 纤 丝 的 形成 是 非常 重要 的 。8， 
- 微 管 蛋白 的 作用 并 不 是 其 他 8- 微 管 蛋白 同等 型 分 子 能 够 代替 的 。 

精子 与 卵子 的 胞 外 基质 结合 相关 分 子 也 是 在 精子 发 生 过 程 中 转录 的 基因 产物 。 海 胆 的 结合 蛋 
白 (bindin) 基 因 在 精子 发 生 相 对 迟 的 阶段 转录 ,一 旦 转录 ,其 mRNA 就 迅速 翻译 成 蛋白 质 。 这 些 结 
合 重 白 在 顶 体 宫 泡 中 积累 ,在 成 熟 的 海胆 精子 中 形成 单独 的 项 体 小 泡 。 

与 卵 母 细胞 类 似 , 精 子 发 生 中 也 存在 贮存 性 mRNA, 供 以 后 发 育 阶 段 使 用 。 如 晴 乳 动物 和 鸟 
类 具有 一 种 特殊 形式 的 乳酸 脱 氢 酶 (LLDR - X) ,这 种 酶 的 mRNA 在 精子 发 生 过 程 中 转录 ,在 碱 数 
分 裂 前 期 的 初级 精 母 细 胞 中 就 已 经 存在 。 由 于 LDH -X 的 存在 ,发育 中 的 精子 能 够 利用 丙酮 酸 作 
为 能 源 。 同 样 ,许多 动物 在 精子 发 生 的 最 后 阶段 ,有 一 种 特殊 的 小 分 子 一  & REA (protamine) 
在 细胞 核 中 出 现 。 鱼 精 蛋 白 含 32 个 氨基 酸 残 基 , 其 中 只 有 4~ S 个 氨基 酸 残 基 不 是 精 氨 酸 。 色 精 
蛋白 能 够 取代 染色 质 中 的 组 绰 白 。 在 精子 发 生 过 程 中 ,由 于 组 蛋白 被 鱼 精 蛋白 或 某 些 被 修饰 的 组 
蛋白 所 取代 ,使 单 倍 体 的 基因 组 处 于 凝集 状态 。 在 精子 发 生 的 后 期 ,许多 动物 精子 的 组 蛋白 处 于 被 
修饰 状况 ,如 N -末端 被 磷酸 化 等 ,这 种 修饰 进一步 导致 染色 体 的 凝集 ,使 转录 活动 激 剧 下 降 。 因 
此 ,在 随后 的 发 育 阶段 基本 检测 不 到 雄性 基因 组 的 转录 活动 。 利 用 鲜 色 色 精 蛋白 mRNA 的 cDNA 
片 毁 检测 精子 发 生 中 鳝 鱼 鱼 精 蛋白 基因 的 表达 ,发现 初级 精 母 细胞 中 存在 鱼 精 和 蛋白 mRNA, 但 是 
这 些 贮存 于 核糖 核 蛋 白 颗 粒 中 的 mRNA 并 不 翻译 。 只 有 到 了 精子 细胞 阶段 , 即 大 约 转 录 后 一 个 
月 , 才 翻 译 成 鱼 精 蛋白 。 鱼 精 蛋 白 mRNA 的 翻译 受 其 3 末端 非 翻 译 区 调控 ,如 果 把 鱼 精 蛋白 mR- 
NA 的 3 末端 非 翻 译 区 连接 到 其 他 mRNA 上 ,后 者 也 能 出 现 同样 的 翻译 调控 。 

在 精子 发 生 中 ,不仅 减 数 分 裂 前 期 存在 基因 转录 活动 ,而 且 某 些 基 因 在 单 倍 体 的 精子 细胞 阶段 
转录 。 利 用 杂 合 子 小 鼠 进行 研究 ,发现 其 生殖 腺 内 有 两 种 精子 。 如 果 RNA 和 蛋白 质 的 合成 发 生 
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于 二 倍 体 细 胞 阶段 ,那么 所 有 的 精子 都 应 显示 同样 的 表 型 。 事 实 上 ,其 中 一 些 精 子 显 示 突 变 表 型 ， 
另 一 些 精子 却 显示 野生 型 特征 。 


第 三 节 卵子 发 生 


一 、 卵 母 细胞 的 减 数 分 裂 


虽然 卵子 发 生 (oogenesis) 和 精子 发 生 同 样 都 经 过 减 数 分 裂 , 但 是 与 精子 发 生 的 过 程 并 不 完全 
相同 (图 1.12)。 首先 ,通过 精子 发 生 形成 的 配子 ,实质 上 是 一 个 “能 运动 的 细胞 核 ”, 而 由 孵 母 细胞 
形成 的 配子 却 含有 启动 发 育 和 维持 代谢 所 需要 的 全 部 元 件 。 因 此 卵子 发 生 的 过 程 除 了 形成 单 倍 体 
的 细胞 核 之 外 ,还 要 建立 一 个 由 酶 .mRNA ,细胞器 和 代谢 产物 等 所 组 成 的 细胞 质 库 ,具备 十 分 复杂 
的 细胞 质 体系 。 其 次 , 卵 母 细胞 有 一 个 很 长 的 减 数 分 裂 前 期 ,使 卵 母 细 胞 充分 生长 。 


胚胎 期 HWER 


干细胞 
4 ) => e-~ 
原生 殖 细胞 增殖 








HERRAMME 。。 精 原 细胞 增殖 月” 所 "O py Sees 
Ps 
6-6-G @-@-$-9-— 
停止 在 G, 期 @- 

B 

胚胎 其 成 体 

© 停止 在 第 一 
卵 原 细胞 增殖 pe 皮层 颗粒 
H 

@-6-@- se-@- > 

原生 将 细胞 增殖 mas - | 


一 次 减 ” 母 细胞 。 减 数 分 裂 中 期 
数 分 列 


图 1.12 哺乳 动物 精子 发 生 和 卵子 发 生 示意 图 
A. 示 原 生殖 网 胸 进 入 是 胎 精 某 后 停留 在 细胞 周期 的 C) 期 。 在 出 生 后 它们 重新 开始 进行 有 丝 分 发 形 成 于 岗 胞 群 
( 精 原 纲 胞 ,由 精 原 岗 胞 的 后 代 一 一 精 母 细胞 进行 减 数 分 型 和 精子 发 生 。 在 糖 子 发 生 中 由 一 个 精 母 细胞 最 终 发 育成 为 
四 个 成 熟 精子 B. 示 原 生殖 细胞 进 和 人 胚胎 卵巢 后 分 化 成 为 孵 母 网 胞 ,通过 瓜 避 有 丝 分 烈 进 人 第 一 次 减 数 分 型 前 期 。 
此 时 不 再 进行 纲 胞 增殖 , 孵 母 网 胞 迅速 生长 ,其 体积 增加 约 100 fH ROME TAY, ee eH 
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与 精子 发 生 相 比 , 卵 母 细胞 发 生 的 机 制 在 各 种 动物 之 间 差 异 更 大 ,这 与 各 种 动物 生殖 方式 的 差 
异 有 关 。 肉 海胆 和 雌 蛙 每 次 产 卵 数 高 达 数 百 至 数 干 个 ， 
而 人 类 和 大 多 数 哺乳 动物 每 次 只 产 一 个 或 几 个 卵 , 个 体 
在 一 生 中 所 排卵 的 总 数 也 很 少 。 产 卵 量 比较 大 的 动物 ， 
它们 的 卵 原 细胞 (oogonia) 在 整个 生命 周期 中 能 够 分 烈 
产生 大 量 的 生殖 干细胞 。 每 次 排卵 量 很 少 的 动物 的 卵 
原 细胞 的 增殖 只 发 生 在 早期 ,在 以 后 的 发 育 阶段 由 卵 原 
细胞 通过 分 裂 形 成 一 定数 量 的 前 体 细胞 。 人 类 妊娠 2 psn ee 
-7 个 月 间 胚 胎 的 卵 原 细胞 由 1 000 个 左右 迅速 分 裂 达 有 
到 约 700 万 个 ,但 在 第 7 个 月 以 后 胚胎 卵 原 细胞 的 数目 
急剧 下 降 ( 图 1.13)。 在 这 个 阶段 ,大 多 数 的 卵 原 细胞 
死亡 ,存活 者 则 进入 第 一 次 减 数 分 裂 前 期 分 化 成 初级 卵 母 细胞 (primary oocyte)}。 在 第 一 次 减 数 分 
AAA ,初级 卵 母 细胞 不 断 发 育 ,直到 双 线 期 发 育 被 阻 断 。 这 种 阻 断 的 情况 一 直 维 持 到 青春 期 。 随 
着 青春 期 的 开始 ,一 批 又 一 批 的 初级 卵 母 细 胞 阶段 性 地 恢复 减 数 分 裂 。 因 此 ,人 类 女性 卵 母 细胞 减 
数 分 型 在 胚胎 阶段 就 已 经 开始 ,而 直到 12 岁 左右 才 获 得 恢复 减 数 分 裂 的 信和 号。 事实 上 有 些 卵 母 细 
胞 阻 断 于 减 数 分 裂 前 期 长 达 约 50 年 。 即 使 在 出 生 后 , 卵 母 细胞 仍 在 不 断 死亡 。 在 出 生 时 大 概 有 见 
百 万 个 初级 卵 母 细胞 ,但 在 女性 的 一 生 中 大 概 只 有 400 个 卵 母 细 胞 能 够 继续 完成 成 熟 分 化 。 

与 精 母 细胞 减 数 分 裂 相 比 , 卵 母 细胞 减 数 分 发 的 另 一 个 特征 是 两 次 成 熟 分 裂 都 并 非 是 均等 分 
裂 。 初 级 卵 母 细 胞 在 第 一 次 减 数 分 裂 终 期 产生 两 个 子 细胞 ;一 个 几乎 不 含 细胞 质 的 小 细胞 和 另 一 
个 几乎 拥有 所 有 细胞 质 成 分 的 大 细胞 。 大 细胞 称 为 次 级 卵 母 细胞 (secondary oocyte) ,小 细胞 称 为 
第 一 极 体 (first polar body)。 由 次 级 卵 母 组 胞 进行 第 二 次 减 数 分 裂 ,产生 一 个 拥有 大 部 分 卵 质 的 成 
FA SRF (ovum) 和 一 个 第 二 极 体 (second polar body}. 

有 些 动物 种 群 卵子 发 生 中 减 数 分 裂 发 生 明显 的 变异 ,以 至 于 产生 二 售 体 的 配子 ,不 需要 受精 就 
REGS OF aE EAD AIAH E E W (parthenogenetic) RW (Drosophila mangabeirai ) 在 第 二 次 
减 数 分 烈 后 ,其 中 产生 的 一 个 极 体 作为 精子 ,与 卵子 结合 “受精 "。 其 他 昆虫 (如 Moraba virgo ) #0 Si 
(Cnemidophorus uni parens ) 在 减 数 分 裂 前 , 卵 原 细胞 的 染色 体 数目 增加 一 倍 , 通 过 减 数 分 裂 , 染 
色 体 正好 恢复 成 为 双 倍 体 。 昨 蚂 ( Pyenoscelus surinamensis ) 的 生殖 细胞 通过 两 次 有 丝 分 裂 形 成 双 
FREAD ONE , 却 不 经 历 减 数 分 烈 的 过 程 。 其 他 有 些 动物 单 悦 体 雁 性 生殖 细胞 的 发 生 ,不 仅仅 为 了 进 
一 步 繁 殖 ,而 且 作 为 性 别 决定 的 一 种 机 制 。 如 膜 翅 目 动物 蜜蜂 、 黄 妖 、 蚁 的 单 倍 体 未 受精 卵 发 育 为 
雄性 个 体 ,而 双 悦 体 受 精 卵 发 育 为 崔 性 个 体 。 这 类 单 倍 体 雄性 个 体 的 精子 发 生 不 经 历 第 一 次 成 熟 
分 裂 而 直接 经 过 第 二 次 成 熟 分 裂 产 生 两 个 精子 。 


=. 两栖 类 卵 母 细胞 的 成 熟 


由 于 卵子 需要 负责 发 育 的 启动 和 指导 早期 发 育 , 在 孵 质 中 积累 和 贮存 着 大 量 物质 ,包括 能 源 、 
细胞 器 , 酶 .核酸 ,结构 蛋白 和 蛋白质 合 成 前 体 分 子 及 卵黄 等 。 卵 质 中 的 这 些 物 质 主要 在 减 数 分 列 
前 期 1 的 过 程 中 产生 和 积累 。 前 期 又 可 分 为 卵黄 形成 前 期 和 卵黄 形成 期 。 

鱼 类 和 两 栖 类 的 卵子 由 生殖 干细胞 一 一 卵 原 细胞 分 化 而 来 ,每 年 产生 一 群 新 卵子 。 欧 峙 
(Rana pipiens ) 卵 子 发 生 持 续 长 达 3 年 时 间 , 在 这 期 间 卵 母 细胞 可 以 得 到 充分 的 生长 和 进行 物质 
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图 1.13 人 类 卵巢 中 生殖 细胞 数目 的 变化 
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积累 。 前 两 年 卵 母 细胞 的 体积 缓慢 地 长 大 ,到 了 第 三 年 ,由 于 卵黄 的 迅速 积累 , 卵 母 细胞 的 体积 迅 
速 增 大 。 每 年 有 一 批 卵子 成 熟 。 当 卵 母 细 胞 到 达 减 数 分 裂 前 期 的 双 线 期 时 ,卵黄 发 生 开始 ,这 也 是 
卵 母 细胞 核 灯 刷 状 染 色 体 迅速 合成 RNA 的 阶段 。 卵 黄 是 提供 胚胎 营养 的 一 种 混合 物 。 卵 黄 的 一 
个 主要 成 分 是 相对 分 子 质量 为 4.7 x 10° 的 卵黄 蛋白 原 (vitetlogenin) ,这 种 蛋白 质 主要 在 肝脏 中 合 
成 ,通过 血液 循环 进 人 卵巢 ,再 经 过 卵巢 滤 泡 细胞 间 转 运 和 借助 胸 饮 作用 进入 卵 母 细胞 。 在 成 熟 多 
中 ,卵黄 蛋白 原 被 裂解 成 两 种 盘 白 质 ~ 一 一 卵黄 高 磷 和 蛋白 和 卵黄 磷脂 蛋白 ,两 者 包装 在 一 起 ,进入 膜 
结合 的 卵黄 小 板 。 卵 黄 中 的 糖 原 颗粒 和 脂 质 体 分 别 贮存 糖 类 和 脂肪 成 分 。 

在 卵子 发 生 中 ,卵子 的 极 性 是 明显 的 。 为 了 研究 方便 , 设 定 动物 极 和 植物 极 之 间 的 连 线 为 卵 轴 
(egg axis)。 由 于 卵 质 内 合 物 质 的 不 均匀 分 布 , 大 多 数 的 卵子 是 高 度 不 对 称 的 。 在 有 的 动物 成 熟 卵 
中 ,植物 极 卵 质 中 卵黄 的 浓度 是 动物 极 的 10 倍 , 但 是 卵子 的 整个 表面 质 膜 对 卵黄 蛋白 原 的 摄 人 是 
均一 的 。 产 生 不 均匀 分 布 的 原因 是 卵黄 小 板 在 卵 内 的 移动 (图 1.14)。 在 动物 半球 形成 的 卵黄 小 
板 向 细胞 的 中 心 方 向 移动 ,而 在 植物 极 形成 的 卵黄 小 板 运动 不 活 族 ,停留 于 卵子 植物 极 的 胞 质 下 很 
长 一 段 时 间 ,并且 体 积 不 断 增 大 。 随 着 新 的 卵黄 蛋白 原由 细胞 表面 不 断 摄 入 ,许多 新 的 卵黄 小 板 慢 
慢 从 皮质 中 转移 到 细胞 中 心 和 植物 极 。 由 于 卵黄 小 板 在 细胞 内 运动 的 差异 ,植物 极 卵黄 慢 慢 地 积 
Ro JH RAP 75% 的 卵黄 位 于 植物 极 ,关于 这 种 转运 的 机 制 还 不 清楚 。 随 着 卵黄 的 积 
RK ,细胞 器 也 形成 不 对 称 的 排列 方式 ,这 是 由 高 尔 基体 转变 成 皮质 颗粒 的 过 程 开 始 的 。 起 初 皮质 颗 
粒 随机 分 散在 整个 细胞 质 内 ,以 后 迁移 到 周围 细胞 质 。 此 时 线粒体 复制 也 已 开始 ,分 裂 形成 大 量 的 
线粒体 ,以 供 卵 异 时 分 配 到 不 同 的 子 细 胞 中 去 。 非 洲 爪 蜡 在 原 肠 胚 形成 开始 之 前 不 再 形成 新 的 线 
粒 体 。 随 着 卵黄 发 生 接近 结束 , 卵 质 开 始 分 层 ,皮质 晒 粒 ,线粒体 和 色素 颗粒 主要 位 于 周围 的 细胞 
质 中 ,形成 卵 的 皮质 。 在 内 层 的 秘 质 中 也 出 现 不 同 的 梯 庶 分 布 , 当 卵 黄 小 板 在 植物 极 开始 积累 和 浓 
缩 的 同时 , 糖 原 颖 粒 、 核 糖 体 、 脂 质 体 及 内 质 网 等 都 往 动物 极 移动 。 贮 存 mRNA 的 蛋白 颗粒 开始 在 
BAE o 





图 1.14 JEW Xenopus) A E A ia I RR) A Sh -植物 极 性 的 建立 
A. 3 1 SR 0 9 A E 600 pm) WKEGRERTORH-RA BC. PEA A 
MOK, PRES ARREST RR — RAE RAR DR, Flt RR) ERE 
运 ,而 植物 极 的 卵黄 小 板 保持 在 原 位 不 动 =D. 最 初 形成 的 卵黄 小 板 ( 区 ) 已 全 部 位 于 植物 半 妹 , 卵 母 风 
上 胞 中 约 占 75% 的 卵黄 小 板 集中 到 植物 半球 中 。 图 中 罗马 数字 四 示 第 朋 期 卵黄 小 板 ;W -e 和 -1 分 别 示 
第 期 早期 和 模 期 卵黄 小 板 ; Y 示 第 Y 期 卵黄 小 概 ;gv 示 生 发 泡 


建立 上 述 这 些 梯度 的 机 制 目前 还 不 能 完全 阐明 ,但 利用 一 些 抑制 剂 进行 研究 的 结果 表明 ,细胞 


骨架 在 指导 特异 性 mRNA 和 图 式 形成 相关 因子 的 定位 中 起 关键 性 的 作用 。 如 Vgl 基因 的 mRNA 
是 通过 两 个 步骤 转移 到 植物 极 皮质 中 的 ;第 一 步 , 微 管 把 Vel mRNA 带 人 植物 半球 ;第 二 步 , 由 微 
丝 负责 把 Vel .mRNA 固定 到 皮质 区 。 

非洲 爪 蜂 减 数 分 裂 的 细 线 期 持续 3 一 7 天 , 偶 线 期 5 一 9 天 , 粗 线 期 约 为 3 周 ,而 双 线 期 则 能 持 
续 几 年 ,但 是 仅 有 一 部 分 双 线 期 卵 母 细胞 进 人 卵黄 发 生 阶 段 。 在 卵黄 发 生 结束 后 ,使 核 膜 破裂 的 信 
息 产 生 ,这 是 通过 丘脑 下 部 .垂体 . 滤 泡 细胞 之 间 的 激素 相互 作用 进行 调控 的 (图 1.15)。 当 丘脑 下 
部 接受 到 交配 季节 来 临 的 信号 后 ,释放 促 性 腺 激素 释放 素 , 促 进 垂体 释放 促 性 腺 激 兹 ,后 者 进入 血 
循环 并 促进 滤 泡 细胞 释放 内 激 京 , 肉 激素 指导 肝 合 成 并 释放 卵黄 蛋白 原 。 在 肉 激 素 的 刺激 下 肝 组 
胞 发 生 急 剧 的 变化 。 这 些 变化 通常 于 每 年 的 交配 季节 产生 ,但 在 非 交配 季节 给 成 年 持 ( 无 论 肉 雄 ) 
TE SY MEE ,也 同样 能 够 引起 这 种 变化 并 释放 卵黄 蛋白 原 。 在 肉 激 率 宏 放 之 前 , 肝 中 检测 不 到 卵黄 
EHF mRNA; 肉 激素 作用 后 ,每 个 肝 细胞 中 约 含 50 000 个 卵黄 蛋白 原 mRNA, 占 细胞 总 mRNA 
的 一 半 。 同 时 , 崔 激 素 还 能 特异 性 地 提高 卵黄 蛋白 原 mRNA 的 稳定 性 ,使 其 存活 的 时 间 由 原来 的 
16 小 时 提高 至 3 周 。 这 种 效应 是 内 激素 直接 作用 的 结果 , 肉 激 素 通过 转录 和 翻译 水 平 的 调控 来 控 
制 卵黄 蛋白 原 的 合成 和 积累 。 
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图 1.15 上 肉 激 素 和 孕 二 对 两 栖 类 镍 母 细胞 生长 和 成 熟 的 调控 
A. REMMRLER CERT RMEE RERESR RRP RE B. 在 卵黄 发 生 期 之 后 促 
性 腺 激素 促进 漆 泡 细胞 妓 放 孕 表 引起 生发 泡 破裂 ,完成 碱 数 分 裂 并 排卵 


三 、 减 数 分 裂 的 阻 断 和 继续 


两 栖 类 的 卵 母 细胞 在 减 数 分 裂 前 期 的 双 线 期 能 停留 长 达 几 年 之 久 。 孕 酮 能 促进 两 栖 类 卵 母 细 
胞 继续 减 数 分 裂 (图 1 - 15)。 在 孕 酮 刺激 6 小 时 后 卵 母 细胞 核 障 破 裂 , 核 仁 消失 , 灯 刷 状 染 色 体 上 
向 外 伸 出 的 DNA 环 也 缩 回 并 迁移 至 动物 极 开始 分 离 ,接着 第 二 次 减 数 分 裂 发 生 ,进行 排卵 ,成 熟 
卵 从 卵巢 中 释放 出 来 。 此 时 的 成 熟 卵 处 于 第 二 次 减 数 分裂 的 中 期 。 

关于 了 孕 柄 的 作用 机 制 已 基本 阐明 。 一 种 蛋白 质 激酶 促成 熟 因子 (maturation promoting factor, 
MPF) 可 使 阻 断 的 减 数 分 裂 继续 进行 ,细胞 周期 蛋白 (cyclin) 参 与 MPF 活性 的 调控 。MPF 的 活性 
是 周期 性 的 : 当 细 胞 处 于 分 裂 期 时 ,MPF 具有 活性 ;而 当 细 胞 处 于 分 裂 间 期 时 , 则 检测 不 到 MPF 活 
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性 。 细 胞 周期 蛋白 在 细胞 分 裂 则 期 翻译 ,到 细胞 分 裂 时 又 迅速 降解 。 如 果 细 胞 周期 蛋白 不 降解 ， 
MPF 则 保持 其 活性 ,细胞 停留 在 细胞 分 裂 的 中 期 ;一 旦 细胞 周期 蛋白 降解 , MPF 失 活 ,细胞 就 回 到 
细胞 分 裂 间 期 。 孚 酮 能 够 引起 卵 母 细胞 继续 减 数 分 裂 的 原因 ,是 由 于 孕 酮 可 使 卵 内 一 种 贮存 的 
mRNA 开始 翻译 。 这 种 mRNA 编码 一 种 与 mos 原 癌 基 因 同 源 的 磷 蛋 白 分 子 ,其 相对 分 于 质量 为 
3.9X10 , 称 为 pp39"“。pp39"“ 只 有 在 卵子 成 熟 过 程 中 能 够 检测 到 ,而 且 在 受精 后 迅速 消失 。 
pp39" "对 于 卵 母 细胞 减 数 分 裂 继续 进行 起 着 重要 作用 。 如 果 注 射 mos mRNA 的 反 义 核 苷 酸 人 卵 ， 
抑制 pp39" 的 翻译 , 核 腊 破裂 和 卵子 成 熟 就 不 能 发 生 。 目 前 认为 pp39"“ 通 过 抑制 一 种 专 一 性 降 
解 细胞 周期 蛋白 的 蛋白 酶 来 抑制 细胞 周期 蛋白 的 降解 。 由 于 细胞 周期 蛋白 没有 被 降解 ,MPF 活性 
得 以 维持 ,细胞 进入 分 裂 中 期 ,而 且 直 到 MPF 失 活 前 ,细胞 一 直 处 于 分 裂 中 期 。 在 受精 过 程 中 
pp39"™ 被 降解 ,MPF 活性 下 降 ,这 是 另 一 种 蛋白 酶 活化 的 结果 。 在 受精 时 钻 离 子 从 内 质 网 释放 出 
来 ,这 些 游 离 的 钙 离 子 能 够 激活 蛋白 酶 calpain 开 ,后 者 能 特异 性 裂解 pp39"“。 因 此 ,在 接受 孚 酮 刺 
激 后 卵 内 pp39"™ 迅 速 升 高 ,使 卵 母 细 胞 恢复 减 数 分 裂 。 但 是 一 旦 calpain 工 活化 ,pp39"" 水 平 就 急 
剧 下 降 。 因 此 孕 酮 诱发 的 减 数 分 裂 在 受精 后 才 完 成 。 


四 、 孵 母 细胞 的 基因 转录 


在 直径 为 25 一 40pm 的 第 工期 非洲 爪 虹 卵 母 细胞 中 转录 活动 就 已 经 开始 。 到 减 数 分 裂 的 双 线 
期 阶段 ,所 有 早期 发 育 包 括 原 肠 脏 形 成 阶段 所 需 揭 rRNA 和 tRNA 都 已 完成 转录 并 贮存 ,所 有 母 型 
mRNA 也 都 已 转录 (图 1.16)。 在 非洲 扑 蜡 中 ,这 个 阶段 要 持续 几 个 月 。 当 卵 母 细胞 长 到 一 定 的 大 
小 时 (第 刚 期 ) ,长 足 卵 的 染色 体 开始 凝集 ,基因 的 转录 活动 也 不 再 活跃 。 这 种 情况 再 维持 几 个 月 ， 
以 后 在 激素 刺激 下 , 卵 母 细 胸 完 成 第 一 次 减 数 分 裂 并 排卵 ,同时 卵 质 中 贮存 的 mRNA 进 人 核糖 体 
并 开始 翻译 。 
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1.16 两栖 类 卵子 发 生 在 排卵 前 最 后 3 个 月 中 DNA .RNA 合成 的 相对 速率 


在 蛙 的 卵子 发 生 中 , 孵 母 细胞 mRNA 的 复杂 性 和 mRNA 含量 基本 保持 恒定 ,即使 在 灯 吊 状 染 
EERE mRNA 迅速 增加 ,也 因为 有 一 部 分 mRNA 降解 而 使 其 含量 达到 平衡 。 蛙 的 卵 母 细胞 由 
于 受孕 酮 的 影响 ,在 准备 排卵 时 就 开始 进行 母 源 性 mRNA 的 翻译 。 海 胆 卵 子 发 生 中 的 情况 与 蛙 不 
同 。 海 胆 卵 母 细胞 mRNA 的 复杂 性 和 mRNA 含量 都 随 着 卵 母 细胞 的 成 熟 而 增加 ,同时 ,海胆 母 源 
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性 mRNA 的 翻译 是 在 受精 时 才 被 启动 。 

与 某 些 精子 的 mRNA 类 似 , 蛙 卵 母 细 移 的 一 些 mRNA 的 3’ 末端 通过 加 poly(A) 尾 之 后 具备 翻 
译 活性 。 在 孚 酮 的 作用 下 , 孵 母 细胞 生发 泡 破裂 后 不 久 , 卵 质 中 一 组 mRNA 的 poly(A) 尾 延长 50 
~ 300 个 碱 基 , 但 是 这 些 mRNA 翻译 后 立即 降解 。 此 时 ,poly(A) 尼 的 信和 号 有 两 种 ;一 -种 是 经 典 的 
AAUAAA poly(A) 增 加 序列 , 另 一 种 是 在 3 末端 非 翻 译 区 的 特异 性 UUUUUAU 序列 。 后 一 种 信 
号 在 孕 酮 引起 卵 母 细胞 成 熟 的 过 程 中 能 作用 于 任何 mRNA ,使 之 具有 翻译 能 力 。 在 哺乳 动物 卵子 
成 熟 过 程 中 也 存在 同样 的 情况 。 血 浆 纤维 蛋白 原 的 活化 因子 可 能 是 哺乳 动物 排卵 过 程 中 合成 的 一 
种 重要 有 蛋白酶 ,在 减 数 分 裂 被 阻 断 的 初级 卵 母 细胞 中 ,其 mRNA 以 非 翻 译 状态 贮存 。 随 着 减 数 分 
裂 恢复 进行 ,这 种 蛋白 酶 mRNA 的 3 末端 被 poly(A) 化 ,随即 翻译 成 为 蛋白 质 。 


五 、 昆 虫 的 卵子 发 生 


有 些 昆虫 (如 果 蝇 ) 以 滋养 型 方式 进行 卵子 发 生 。 果 蝇 的 卵子 起 源 于 卵巢 内 的 生殖 系 干 细 移 ， 
每 个 生殖 系 干细胞 分 裂 一 次 产生 一 个 于 细胞 和 一 个 成 胞 剖 细 胞 (cytoblast)。 一 个 成 胞 森 细 胞 经 过 
4 次 不 完全 的 有 丝 分 裂 形 成 一 个 16 细胞 的 胞 囊 (ceyst) ,细胞 之 间 通 过 细胞 质 桥 相互 连接 构成 合 胞 
体 ,其 中 只 有 位 于 胞 于 后 端的 一 个 细胞 形成 卵 母 细胞 ,其 余 15 个 细胞 则 形成 滋养 细胞 (图 1.17)。 
滋养 细胞 的 核 DNA 经 过 多 次 复制 ,形成 多 倍 体 的 核 。 由 于 滋养 细胞 多 倍 体 核 的 高 转录 活性 ,可 合 
成 和 提供 卵子 发 育 所 舌 的 RNA 和 和 蛋白质。 这 些 母 源 性 产物 在 卵子 发 生 中 转运 到 卵 母 细胞 中 去 。 
果 蝇 成 熟 孵 中 的 全 部 物质 都 是 母体 基因 组 的 产物 。 这 些 在 卵子 发 生 过 程 中 表达 并 在 卵子 发 生 及 早 
期 是 胎 发 育 中 具有 特定 功能 的 基因 称 为 母体 效应 基因 (maternal - effect gene)。 而 在 受精 后 才 表 达 
的 胚胎 基因 称 为 合子 基因 {zygoetic gene)。 卵 母 细 胞 经 过 减 数 分 型 形成 单 倍 体 的 卵子 。 胞 赛 外 包围 
着 体 细胞 起 源 的 滤 泡 细胞 ER. Ae BE A A Bk A SR 
(egg chamber)。 卵 室 与 孵 室 之 间 相 连 ,呈现 出 芽 状 的 卵巢 管 (ovariole) 结 构 ( 图 1.18)。 在 卵子 发 
生 后 期 ,起 源 于 卵 室 前 端的 6~ 10 个 细胞 穿 过 滋养 细胞 迁移 到 卵子 前 端 , 称 为 边 绿 细胞 (border 
cell) 。 





图 1.17 果 蜡 卵子 发 生 初 期 示意 图 
果 蝇 卵子 发 生 的 殷 期 在 卵 梨 中 进行 ,起 源 于 届时 一 映 的 生殖 系 于 细胞 经 过 4 次 分 裂 形成 由 细胞 质 桥 相互 连 
接 的 16 细胞 合 胞 和 述 。 其 中 只 有 位 于 胞 闸 后 端的 一 个 细胞 形成 卵 母 细胞 ,其余 15 个 细胞 则 形成 汶 养 细胞 


滋养 型 卵子 发 生 比 较 特 殊 , 既 不 经 历 转 录 活 路 阶段 也 没有 灯 剧 状 染 色 体 ,大 量 的 RNA MEK 
养 细 胞 中 合成 ,然后 转运 到 卵 母 细胞 中 。 孵 母 细胞 的 发 生 持 续 12 天 ,在 这 段 时 间 中 滋养 细胞 的 代 
谢 士 分 活跃 。 滋 养 细 胞 通过 染色 体 的 大 量 复制 ,使 其 转录 活性 升 高 。 在 复制 率 高 的 细胞 中 ,甚至 可 
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达到 512 套 染 色 体 拷贝 。rRNA 和 mRNA, 甚 至 是 完整 的 核糖 体 都 能 由 滋养 细胞 产生 ,再 向 卵 母 细 
胞 中 转运 。 在 滋养 型 卵子 发 生 中 ,虽然 所 有 的 细胞 是 相连 的 , 即 RNA 和 蛋白 质 能 在 细胞 之 间 自 由 
地 穿梭 和 转运 ,但 是 这 些 细胞 却 有 着 不 同 的 发 育 命 运 。 它 们 中 只 有 一 个 细胞 能 够 发 育成 为 卵 母 细 
胞 ,RNA 和 蛋白 质 只 向 一 个 方向 转移 。 这 是 因为 在 卵 室 内 存在 电荷 梯度 , 它 能 促进 一 些 分 子 扩散 
和 阻止 另 一 些 分 子 的 扩散 ,促进 一 些 酸性 大 分 子 的 定向 运动 和 抑制 大 多 数 蛋白 质 运 动 。 将 荧光 标 
记 的 酸性 酶 注射 进 滋养 细胞 ,能 观察 到 标记 的 酸性 酶 穿 过 滋养 细胞 进入 卵 母 细胞 ;如 果 用 简单 的 化 
学 修饰 将 标记 的 酸性 酶 变 成 碱 性 蛋白 后 再 注射 人 滋养 细胞 ,标记 物 不 能 迁移 。 在 相互 连接 的 细胞 
之 间 , 除 了 一 些 蛋 白质 和 核酸 能 定向 转移 之 外 ,发 育 的 信息 并 不 相互 交换 ,所 以 能 够 保证 细胞 各 自 
发 育 的 命运 。 

果 蝇 卵子 在 产 出 之 前 受精 ,受精 后 细胞 核 立 即 进 行 快速 的 连续 分 列 , 但 细胞 质 不 分 裂 , 形 成 一 
MA Matk ES (syncytial blastoderm)。 在 细胞 核 的 第 9 次 分 裂 过 程 中 , 约 有 5 个 核 迁 移 到 胚胎 后 
极 ,开始 具有 细胞 膜 包 围 形成 第 一 批 细胞 , 称 为 极 细胞 ,这 些 细胞 将 发 育 为 生殖 细胞 。 

果 蝇 有 三 种 卵黄 蛋白 是 在 脂肪 体 和 卵巢 中 合成 ,而 并 不 是 在 铀 母 细 胞 中 合成 。 参 与 卵黄 合成 
调控 的 激素 是 保 幼 激素 、 阅 皮 激 素 和 由 脑 释 放 的 神经 释放 激素 (图 1.19)。 在 环境 因素 的 作用 下 ， 
脑 释 放 神 经 释放 激素 ,促进 咽 侧 体 释 放 保 幼 激素 。 保 幼 激素 的 功能 是 调控 卵细胞 表面 对 卵黄 蛋白 
原 的 摄 人 ,促进 卵巢 卵黄 蛋白 的 合成 ,促进 卵 保 滤 泡 细胞 和 腹壁 细胞 释放 晓 皮 激 察 。 虹 皮 激素 通过 
代谢 形成 其 活性 形式 20- BRENER ,后 者 能 促进 脂肪 体 合成 卵黄 蛋白 。 虽 然 在 果 蝇 卵子 中 卵黄 
位 于 中 央 胞 质 内 ,但 果 蝇 卵细胞 也 存在 极 性 。 由 于 进 人 卵 质 的 母 源 性 产物 的 不 均匀 分 布 ,使 卵子 产 
生前 后 轴 的 极 性 。 如 bicoid 基因 在 滋养 细胞 中 转录 ,其 mRNA 转移 进 卵 母 细 胞 后 在 卵子 前 端 积 
累 。 如 果 去 掉 野 生 型 卵 的 部 分 前 端 卵 质 ,将 发 育成 缺失 头 部 结构 的 胚胎 ,表明 母 源 性 bicoid 基因 
的 产物 对 于 果 蝇 卵子 的 极 性 和 胚胎 的 前 后 轴 形 成 具有 重要 作用 ( 见 第 八 章 )。 
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在 研究 果 蝇 卵 内 这 种 极 性 维持 的 机 制 过 程 中 ,发 现 bicoid 的 mRNA 中 有 控制 其 定位 的 颗 式 元 
ff. bicoid 的 mRNA 显然 是 通过 其 3 末端 非 翻 译 区 固定 于 卵子 的 前 部 元 件 上 。mRNA 的 末端 通 
过 碱 基 的 自身 配对 产生 二 级 结构 的 特征 。 如 果 在 其 他 mRNA 的 3' 末 端 加 上 同样 的 库 列 也 能 被 定 
位 于 果 蜗 卵 的 前 端 。 其 他 两 个 母性 效应 基因 Swallow 和 eruperantia 分 别 是 使 bicoid mRNA 固定 
于 卵 前 极 和 使 生殖 质 颗粒 成 分 固定 于 卵 后 极 的 调控 基因 。 这 些 基因 是 bicoid 定位 的 反 式 元 件 。 
bicoid mRNA 在 这 两 个 基因 突变 母体 所 产 的 卵 中 扩散 到 卵 后 端 ,而 另 一 个 极 颗粒 元 件 vasa 基因 的 
FOAREUF SR. AMARA REO TERENAS ,而且 也 合成 一 些 调控 它 
们 极 性 化 的 卵子 内 元 件 。 


六 、 人 类 卵 母 细胞 的 成 熟 和 排卵 


哺乳 动物 卵 的 成 熟 和 排 即 (ovulation) 主 要 有 两 种 方式 。 一 种 排卵 方式 是 通过 交配 生理 活动 的 
刺激 而 完成 。 对 子宫 颈 的 生理 刺激 导致 垂体 释放 促 性 腺 激素 ,在 激素 指导 下 大 多 数 的 交配 都 能 形 
成 受精 卵 ,如 家 免 . 水 狠 等 动物 采用 这 种 方式 。 大 多 数 哺乳 动物 采用 周期 性 排卵 的 方式 。 雌 体 只 在 
一 年 中 某 特定 的 动情 期 排卵 。 在 这 种 情况 下 ,环境 因素 ,主要 是 光照 种 类 与 照射 的 时 间 ,刺激 下 丘 
脑 释放 算 体 促 性 腺 释放 因子 ,后 者 又 促进 垂体 释放 促 卵 泡 激素 (follicle-stimulating hormone, FSH) 
和 黄体 生成 素 (luteinizing hormone,LH) ,导致 滤 泡 细胞 增殖 并 释放 崔 激 素 。 雌 激素 通过 神经 元 支 
配 一 些 种 群 的 动物 发 生 交 配 行 为 。 促 性 腺 激素 还 刺激 滤 泡 增殖 并 启动 排卵。 因此 动情 和 排卵 基本 
上 是 同步 发 生 。 

人 类 具有 与 其 他 灵 长 类 动物 相同 的 生殖 生理 特征 。 成 熟女 性 有 排卵 周期 ( 约 29.5 KR) ,但 没有 
明显 的 动情 季节 。 灵 长 类 卵子 的 成 熟 和 排卵 的 阶段 性 称 为 月 经 周期 。 月 经 周期 是 以 下 三 个 方面 活 
动 的 综合 表现 :中 卵巢 周 期 使 卵子 成 熟 和 排卵 ;@ 子宫 周期 为 发 育 中 的 胚 泡 着 床 提 供 合适 的 环 
境 ;@ 子 容 颈 周期 使 精子 只 能 在 某 一 适当 的 时 间 进 人 女性 生殖 道 。 这 三 个 周期 是 通过 垂体 、 下 丘 
脑 .卵巢 所 释放 的 激素 综合 协调 控制 的 。 

在 成 年 女性 卵巢 中 ,大 多 数 的 卵 母 细胞 被 阻 断 在 第 一 次 减 数 分 裂 前 期 的 双 线 期 阶段 。 每 个 孵 
母 细 胞 都 由 一 个 初级 卵泡 包 囊 ,初级 卵泡 是 由 单 层 滤 泡 上 皮 绍 胞 和 无 规则 的 间 质 壁 细 胞 构成 。 一 
批 初级 卵泡 阶段 性 地 进入 卵泡 生长 阶段 。 在 这 个 阶段 , 卵 母 细胞 的 体积 增加 约 500 倍 , 卵 母 细胞 的 
直径 由 初级 卵泡 中 的 10 pm 左右 增 大 到 充分 发 育 卵 泡 中 的 80 pm 左右 。 随 着 卵 母 细胞 的 生长 , 滤 
泡 细 胞 的 数 自 也 增加 ,图 着 卵 母 细 胞 形成 多 层 同心 圆 (图 1.20)。 在 卵泡 形成 过 程 中 ,卵泡 中 形成 
一 个 由 滤 泡 细胞 围 成 的 腔 , 其 中 充满 蛋白 质 ,激素 .cAMP 和 其 他 分 子 的 混合 物 。 发 育 到 一 定 阶段 
的 卵泡 只 有 在 适当 的 时 间 受 到 促 性 腺 激素 的 刺激 之 后 , 卵 母 细胞 的 成 熟 过 程 才 能 继续 。 月 经 周期 
的 第 一 阶段 ( 即 增殖 期 或 滤 光 期) ,垂体 开始 释放 大 量 的 FSH。 正 在 发 育 中 的 卵泡 受 FSH 刺激 进 一 
步 生 长 和 进行 增殖 ,同时 FSH 也 引起 滤 泡 颗粒 细胞 表面 LH 受 体形 成 。 在 滤 泡 开始 生长 后 不 久 垂 
体 就 释放 LH, 在 LH 的 刺激 下 卵 母 网 胞 开始 恢复 减 数 分 裂 , 核 膜 破裂 ,染色 体 凝 集 , 直 到 完成 第 一 
次 减 数 分 裂 ,形成 一 个 卵子 和 一 个 极 体 ,两 者 都 包 在 透明 带 内 。 此 时 卵 被 排出 卵 偶 。 以 上 丙种 促 性 
腺 激素 协同 作用 ,导致 滤 泡 细胞 分 泌 肉 激素 的 量 增加 (图 1.21)。 在 调控 月 经 周 经 的 过 程 中 , 雁 激 
素 至 少 有 以 下 五 个 方面 的 作用 :@ 引起 子 官 黏膜 开始 增殖 ,促进 其 中 血管 的 形成 ;@ HARE 
液 变 稀 ,使 精子 能 进 人 生殖 道 的 深部 ;@ 在 引起 垂体 降低 FSH 产生 的 同时 ,使 涉 泡 细胞 表面 的 
FSH 受 体 数目 增多 ,同时 促进 滤 泡 细胞 释放 多 肽 激素 抑制 因子 ,抑制 垂体 释放 FSH;@ 在 低 浓度 时 
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图 1.20 哺乳 动物 的 成 识 卵 泡 图 1.21 哺乳 动物 滤 泡 细胞 的 正 反馈 调控 
卵 且 细胞 由 多 层 时 同心 辆 排列 的 波 泡 细胞 包 国 MME FSH 刺激 产生 更 多 的 LH 受 体 ,后 者 促 


进 洪 泡 细 胞 产生 肉 激 案 , 唯 激 察 能 促进 LH SE, bt 
使 垂体 产生 的 FSH 水 平 下 降 。 结 果 只 有 极 少 数 卵泡 能 获得 
少量 FSR, 增 加 其 接受 LH 的 能 力 , 所 以 只 有 极 少 数 卵 母 册 
胞 能 够 成 熟 


抑制 LH 的 产生 ,但 在 高 浓度 时 刺激 LH 的 产生 ;@ 在 长 时 间 持 续 极 高 浓度 时 ERO EA OP 
脑 , 引 起 后 者 分 说 促 性 腺 素 释 放 因 子 。 因 此 , 坎 激 素 升 高 的 结果 是 引起 滤 泡 的 产生 和 FSH 水 平 的 
下 降 , 而 LH 水 平 却 随 着 肉 激 素 水 平 的 增加 而 升 高 , 滤 泡 细胞 也 持续 生长 。 从 第 10 天 开始 EME 
的 释放 迅速 升 高 。 月 经 周期 中 期 ,在 内 激素 升 高 并 维持 高 水 平 的 情况 下 ,出现 一 个 LH 大 量 合成 和 
FSH 少量 合成 的 峰 ( 图 1.22)。 

目前 对 于 排卵 的 详细 机 制 还 不 清楚 ,但 卵子 由 卵泡 中 排出 显然 与 LH 引起 卵泡 中 胶原 酶 .纤维 
蛋白 溢 原 酶 活化 因子 和 前 列 腺 素 浓 度 的 升 高 相关 。 纤 维 蛋 白 溶 原 酶 活化 因子 的 mRNA 一 直 以 无 
活性 的 形式 存在 于 卵 质 中 ,LH 能 引起 这 种 mRNA poly(A) 化 ,并 翻译 成 活性 很 高 的 蛋白 酶 。 前 列 
腺 泰 可 能 引起 卵巢 内 部 平滑 肌 的 妆 缩 ,如 果 卵 菜 中 前 列 腺 素 的 合成 受到 抑制 就 不 发 生 排卵 。 除 了 
前 列 腺 素 导 致 的 压力 增加 外 ,胶原 酶 和 纤维 蛋白 溶 原 酶 活化 因子 对 卵泡 细胞 外 基质 的 政 松 和 消化 
作用 也 很 重要 。 黄 体 化 激素 所 带 来 的 效应 是 增加 卵泡 的 压力 和 降解 视 泡 壁 ,在 卵 将 要 排出 的 位 置 
消化 卵泡 壁 形成 洞 以 便 排 卵 。 排 卵 后 即 开始 黄体 期 ,卵泡 破裂 的 残余 细胞 在 LH 的 持续 影响 下 形 
成 黄体 。 由 于 FSH 能 促使 这 些 残余 细胞 形成 很 多 LH 受 体 , 故 能 持续 对 LH 作出 反应 。 黄 体 除了 
释放 激素 之 外 ,主要 释放 孕 才 ,后 者 能 促进 子宫 壁 增 厚 及 其 中 血管 的 生长 ARH ARES. 
孕 柄 还 能 抑制 FSH 的 产生 进而 抑制 更 多 卵泡 和 卵 的 成 熟 。 利 用 上 述 原 理 , 用 雌 激 素 和 孕 酮 结合 制 
备 避 孕 药 , 可 阻 断 孕 酮 的 受 体 ,防止 子 官 壁 的 增 厚 和 脏 泡 着 床 。 如 果 卵 子 没 有 受精 ,黄体 将 退化 ,学 
酮 释放 也 停止 , 子 言 内 膜 和 剥落 。 随 着 血清 中 孕 酮 水 平 的 下 降 ,垂体 重新 开始 合成 FSH, 月 经 周期 又 
重新 开始 。 如 果 卵 子 受精 , 激 养 层 释放 的 催乳 素 能 维持 黄体 的 活性 ,使 符 清 孕 酮 维持 在 高 水 平 。 上 月 
经 周期 不 仅 使 人 类 的 卵子 阶段 性 地 成 熟 和 排卵 ,同时 还 使 子宫 发 育成 为 能 养育 胚胎 的 器 官 。 
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图 1.22 人 类 的 月 经 周期 
卵巢 内 的 事件 和 和子 官 内 几 周 期 的 协调 是 由 垂体 和 卵巢 的 激 案 所 调控 的 。 在 滤 泡 期 , 当 郧 多 
内 的 卵子 成 熟 时 , 子 官 内 膜 已 基 好 接纳 胚胎 的 难 备 。 成 熟 卵子 大 约 在 第 14 天 释放 。 如 果 胚 胎 没 
ARR ,子宫 内 膜 开 始 脱落 ,引起 月 经 来 潮 
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第 二 章 受精 的 机 制 


受精 (fertilization) 是 两 性 细胞 (生殖 细胞 ) 融 合并 创造 出 具备 源 自 双亲 遗传 潜能 的 新 个 体 的 过 
程 。 受 精 过 程 包 括 两 种 不 同 的 活动 :性 活动 ( 源 自 双亲 基因 的 组 合 ) 和 复制 活动 (新 生物 体 的 产生 )。 
因此 ,受精 的 第 一 个 功能 是 将 父母 的 基因 传递 给 子 代 , 第 二 个 功能 是 在 卵细胞 质 中 激发 一 些 确保 发 
育 正 常 进展 的 系列 反应 。 

受精 过 程 随 动 物 物种 而 异 ,但 一 般 都 包含 以 下 几 个 主要 方面 ; 卵 母 细胞 成 熟 , 精 子 获 能 , 精 旷 间 
的 接触 和 识别 {包括 向 化 性 的 距离 效应 ) ,精子 人 卵 (配子 融合 和 遗传 物质 的 融合 ) 、 卵 的 激活 并 开始 
发 育 。 整 个 过 程 实 为 激素 调控 下 的 联 级 反应 。 本 文 就 其 包含 的 主要 活动 分 述 如 下 。 


第 一 节 ” 卵 母 细胞 成 熟 


动物 的 长 是 卵 母 细 胞 长 期 停顿 于 第 一 次 减 数 分 弄 的 双 线 期 。 在 适当 的 信号 刺激 下 可 以 恢复 减 
数 分 烈 ,直至 第 二 次 减 数 分裂 中 期 ,成 为 等 待 受精 的 成 熟 卵 。 未 成 熟 卵 停顿 于 第 一 次 减 数 分 裂 双 线 
期 的 机 制 可 能 依 物种 不 同 而 异 ,但 其 减 数 分 裂 过 程 的 恢复 却 是 受 外 源 信号 的 调控 。 

业已 知 诱发 卵 母 细 胞 恢复 减 数 分 裂 的 固有 信号 随 动物 而 异 ,海星 卵 的 为 1 — RRS , 
类 的 为 孕 酮 , 鱼 类 的 为 17a ,208 一 二 羟 ~4-~ 孕 燃 -3-- 病 (简写 为 17a,208p 一 DHP), 哺 乳 类 动物 的 
为 4,4- 二 甲 基 -Sa 一 胆 省 基 -8,14,24- =H -38 - BCS A FF- MAS). 

在 上 述 固有 外 源 信号 的 刺激 下 , 卵 母 细 胞 趋 于 成 熟 ,其 主要 形态 学 标志 为 : 核 膜 破裂 ( 又 称 生发 
泡 破裂,germinal vesicle breakdown ,简写 为 GVBD) ,染色 体 疑 聚 , 纺 锤 体形 成 和 第 一 极 体 排出 。 在 
分 子 水 平 上 ,经 外 源 信号 处 理 后 相继 发 生 的 重要 变化 为 ; 卵 母 细胞 内 cAMP 浓度 下 降 ,Ca ”浓度 上 
升 ,重负 质 台 成 增加 ,蛋白 质 去 磅 酸化 或 姨 酸 化 ,促成 熟 因子 (maturation promoting factor ,MPF ) 之 
类 的 生物 活性 物质 出 现 。 

卵 母 细胞 成 熟 分 裂 恢 复 启 动 的 活动 发 生 在 细胞 周期 的 晚 G 相 。 根 据 外 源 信号 能 迅速 导致 久 
母 细胞 CAMP 含量 下 降 的 事实 推测 ,在 外 源 信号 刺激 之 前 ,长 足 卵 母 细胞 被 一 种 依赖 CAMP 的 和 蛋 
白 激酶 A(protein kinase A,PKA) 磷 酸化 的 蛋白 质 控 制 着 ,使 之 停顿 在 第 一 次 减 数 分 烈 的 双 线 期 。 
该 蛋白 去 磷酸 化 之 后 , 卵 内 蛋白 质 合成 增加 。 

在 翻译 的 蛋白 合成 产物 中 ,最 引 人 注 目的 是 pp39""。 在 长 足 卵 母 细 胸 质 中 贮存 着 母 型 c- 
mos IDRNA ,经 外 源 信和 号 刺激 , 母 型 c-~ mos mRNA 加 poly(A) 尾 ,由 此 翻译 出 相对 分 子 质量 为 3.9 
x10 REA pp39"“。 该 蛋白 只 在 成 熟 过 程 中 出 现 , 受 精 后 迅速 降解 。 

一 般 认为 ,pp39"*“ 具 恢复 卵 减 数 分 裂 并 使 之 停顿 在 第 二 次 减 数 分 裂 的 作用 ,但 是 必须 与 cdk2 
激 醇 共同 作用 才能 实现 。 故 推测 所 谓 的 细胞 静止 因子 (cytostatic factor,CSF) 实 由 pp39™* 和 cdk2 
组 成 {图 2.1)。 
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图 2.1 非洲 未 蛤 卵 成 熟 分 烈 的 机 制 


MPF 是 由 调节 亚 基 cyclin B 与 催化 亚 基 p34s2 组 式 的 ,其 活化 不 依赖 于 卵 母 细胞 的 转录 水 平 ， 
却 依赖 于 翻译 水 平 的 活动 。cyclin B 是 一 种 周期 性 合成 和 降解 的 蛋白 质 p34" ARR 
酸化 具 调 节 作 用 。cyclin B 与 预存 在 卵 中 但 尚 无 激酶 活性 的 p34“2 结 合 在 一 起 ,形成 低 活 性 的 
MPF 前 体 。 在 磷酸 酯 酶 (cdc25 基因 产物 ) 的 作用 下 ,p34" 呈 的 Thr- 14 Al Tyr- 15 EMRE, 
Thr- 161 保持 原 有 磷酸 化 的 状态 ,成 为 具 激酶 活性 的 MPF。 在 MPF 作用 下 ,细胞 通过 G/M 进 
AM 相 { 图 3.12)。 

随 着 受精 的 发 生 Ce 内 流 , 钙 调 蛋 白 激活 ,并 进一步 使 依赖 钙 调 蛋白 的 酷 蛋 白 激酶 [ (CK E) 
活化 。 随 着 CKI 的 活化 ,c- mos 基因 产物 pp39™ KEM cdc? 激酶 失 活 ,从 而 CSF 解体 , 受 CSF 保 
护 的 cyclin B 降解 ,细胞 周期 由 M HSA G, 相 。 


第 二 节 精子 获 能 


新 射出 的 哺乳 动物 的 精子 不 能 使 卵 受 精 。 为 了 获得 受精 的 能 力 , 射 出 的 精子 必须 获 能 (capaci- 
tation) 。 精 子 获 能 是 指 射出 的 精子 在 若干 生殖 道 获 能 因子 作用 下 ,精子 膜 发 生 一 系列 变化 (如 吸附 
于 精子 膜 表 面 精液 蛋白 的 去 除 , 膜 表面 蛋白 的 重组 等 ), 进 而 产生 生化 和 运动 方式 的 改变 。 获 能 后 
精子 穿越 卵 母 细胞 周围 的 小 泡 细 胞 和 透明 带 的 能 力 提高 ,这 是 精子 发 生 顶 体 反应 的 前 奏 。 


一 、 获 能 精子 蛋白 磷酸 化 和 蛋白 激酶 活性 的 改变 


在 获 能 反应 中 ,研究 最 透彻 的 激酶 有 依赖 cAMP 的 PKA PAB RHE (PKC) ABS 
酸 激酶 。 

1. PKA 

在 小 鼠 精子 获 能 期 间 , 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 和 cAMP 合成 均 增加 。PKA 两 种 不 同 的 抑制 物 一 一 
PKI 或 PKA 的 调节 亚 单位 可 以 抑制 获 能 反应 。 获 能 反应 也 可 被 有 生物 活性 的 CAMP 激动 剂 所 话 
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发 。 精 子 CAMP 水 平 上 升 依赖 于 细胞 外 基质 中 Cat 和 HCO 的 存在 , PKC 的 抑制 物 和 Ca**/ 5 
调和 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 对 CAMP 浓度 没有 影响 。 

2. PKC 

在 哺乳 动物 精子 中 ,PKC 参与 精子 运动 和 顶 体 反应 的 调控 ,但 目前 对 其 作用 知之 其 少 。 用 佛 
W Kä (phorbol ester) 刺 激 PKC 可 加 速 精子 的 获 能 ,这 一 反应 可 被 PKC 的 抑制 物 所 抑制 。 另 外 PKC 
还 可 能 参与 上 皮 生 长 因子 诱发 的 获 能 反应 。 十 四 烷 酰 佛 波 醇 乙 酯 (PMA) 和 二 酰 甘油 (DAG) 能 刺 
激 获 能 精子 的 顶 体 反应 ,这 也 有 助 于 说 明 PKC 参与 获 能 反应 。 

3. BARR 

用 抗 磷酸 化 酪 气 酸 的 抗体 可 从 小 鼠 精 子 中 鉴别 出 3 种 不 同 的 磷酸 化 蛋白 ;52kDa .75kDa 和 
95kDa 和 蛋白。 在 所 有 实验 条 件 下 ,95kDa 蛋白 的 酪 所 酸 残 基 总 被 磷酸 化 ,而 52kDa .75kDa 蛋白 的 
酪 氨 酸 残 基 只 在 获 能 精子 中 被 磷酸 化 , 故 后 两 者 可 视 为 获 能 专 一 的 标记 分 子 。 人 精子 也 有 类 似 的 
酷 氨 酸 磷酸 化 情况 。 用 抗 磷酸 化 酷 氨 酸 的 抗体 或 者 酷 氨 酸 激酶 活性 的 抑制 物 旷 育 精子 ,可 以 抑制 
精子 穿 透 无 透明 带 (ZP) 的 仓鼠 卵 ,阻止 项 体 反 应 和 阻 断 受 精 , 但 是 酪 氮 酸 激酶 的 抑制 剂 一 一 制 表 
菌 素 (erbstatin ) 却 不 能 抑制 经 由 精子 与 孕 酮 反应 来 衡量 的 获 能 反应 。 用 免疫 荧光 标记 厂 酸 化 栈 氨 
酸 残 林 的 方法 显示 出 , 获 能 精子 酷 揪 酸 的 磷酸 化 程度 增加 ,尤其 是 头 部 顶 体 区 发 生 碰 酸 化 的 精子 的 
数量 增多 。 磷 酸化 酪 氨 酸 荧光 点 出 现在 未 获 能 的 精子 尾部 , 获 能 时 移 至 顶 体 区 。 在 精子 膜 上 ,只 有 
少数 豆 白 的 酷 氨 酸 残 基 被 磅 酸化 ,其 中 相对 分 子 质量 为 9.5x104 一 9.7x10+ 的 蛋白 的 酷 氨 酸 被 高 
度 硫 酸化 。 在 该 相对 分 子 质 量 区 间 中 ,发 现 有 一 种 磷酸 化 蛋白 能 识别 透明 带 ZP3 的 受 体 一 一 
ZRK。 该 蛋白 已 被 部 分 克 几 和 测序 。 测 序 的 结果 显示 ,有 55% 同 源 于 受 体 样 蛋白 栈 氨 酸 激酶 c- 
cyk,97% ~ 100% 同 源 于 原 癌 基因 c- wer。 该 蛋白 只 存在 于 成 熟 精 子 和 睾丸 生 精 细胞 中 。 在 非 还 
原 性 电泳 条 件 下 ,有 一 种 小 访 精 子 的 酷 氮 酸 磷酸 化 蛋白 迁移 至 相对 分 子 质 量 为 9.5x 10 处 ,经 测 
F ,证 实 该 蛋白 与 HK1(hepatoma hexokinase) 完 全 同 源 。 该 精子 蛋白 与 抗 大 鼠 脑 HK1 的 抗 血 清 起 
反应 ,并 可 被 抗 磷酸 化 酷 氨 酸 抗体 免疫 沉淀 。 磷 酸化 的 HK1 酷 氨 酸 位 于 精子 头 部 , 它 具有 一 个 类 
似 于 整合 蛋白 的 胞 外 功能 区 。 体 外 实验 显示 小 鼠 附 罕 精 子 在 获 能 时 ,其 蛋白 酷 氨 酸 磷 酸化 的 增加 
依赖 于 培养 基 中 的 牛 血清 白 蛋 白 (BSA) Cat 和 碳酸 氨 盐 ,这 些 因子 诱发 效能 反应 完全 依赖 于 
cAMP, 

从 人 精液 和 妇女 的 卵泡 液 中 检测 到 两 种 胸腺 素 肽 一 一 Tel 和 TB4, 其 中 Tal 可 以 提高 人 精子 
穿 透 仓鼠 裸露" 卵 的 速率 。 具 正常 生育 能 力 的 人 的 精液 中 ,Tel 的 浓度 要 比 无 生育 能 力 的 高 得 
多 。 相 反 , 无 生育 为 的 人 的 精液 中 含有 更 高 浓度 的 T84。Tal 是 通过 增加 结合 于 ZP 的 95kDa 和 
5likDa 两 种 精子 蛋白 的 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 而 提高 获 能 。Tal 只 对 未 获 能 的 精子 膜 蛋 白 的 抽 提 物 
具 磷 酸化 作用 ,对 获 能 精子 无 磷酸 化 作用 。 

除了 前 述 的 95 一 97kDa 蛋白 , 另 一 51kDa 蛋白 ( 称 为 受精 抗原 - 1,FA - 1) RUHESABA 
酸 激酶 ,在 获 能 反应 中 起 重要 作用 。 用 抗 FA - 1 的 单 抗 处 理 人 的 精子 ,可 以 减少 包括 95 kDa 和 
51 kDa 和 蛋白 在 内 的 蛋白 磷酸 化 。 在 氧化 条 件 下 ,精子 蛋白 的 酷 氨 酸 磷酸 化 水 平 可 被 提高 ,在 还 原 条 
件 下 下 降 。 

此 外 ,包括 c- ras 基因 产物 .EGF 一 受 体 酷 氮 酸 激酶 和 细胞 周期 特异 性 的 cyclin .cdc2 都 存在 
于 哺乳 动物 的 精子 中 ,但 这 些 酶 在 精子 获 能 反应 中 的 作用 尚 不 清楚 ,在 获 能 精子 中 cde? 丝氨酸 / 苏 
氢 酸 蛋白 激酶 活性 高 水 平 表达 。 
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二 、 源 于 雄性 生殖 道 的 受精 促进 肘 


最 近 研 究 表明 ,受精 促进 肽 (fertilization promoting peptide ,FPP) 在 精子 获 能 中 起 一 定 的 作用 。 
FPP 是 一 种 由 前 列 腺 分 刻 到 精液 中 的 三 肽 (pGlu- Glu - ProNH, )。 将 FPP 加 入 到 未 获 能 的 小 鼠 或 
人 的 精子 县 波 中 ,可 以 实现 获 能 反应 和 提高 受精 / 穿 透 能 力 。FPP 还 可 抑制 精子 顶 体 的 丢失 ,使 精 
子 维持 比较 高 的 受精 能 力 。 腺 苷 (adnosine) 能 调节 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 ,对 获 能 和 未 获 能 的 两 种 精 
子 产生 的 作用 与 FPP HREL. RES FPP 同时 使 用 比 单 独 使 用 其 中 一 种 的 效果 好 ,其 两 种 不 
同 受 体 分 子 的 相互 作用 可 以 调节 腺 车 酸 环 化 酶 /cAMP 的 信号 传递 途径 。FPP 在 结构 上 与 促 甲状 
腺 素 释 放 激 素 (thyrotrophin - releasing hormone,TRH) 相 似 , 与 TRH 抗体 有 交叉 反应 。 早 在 20 itt 
纪 80 年 代 , 用 免疫 学 方法 已 检测 出 哺乳 动物 的 前 列 腺 和 精液 中 含 TRH 类 似 物 ,但 是 直到 1989 年 
才 从 免 的 前 列 腺 复合 物 中 分 离 出 TRH 类 似 物 。 随 后 进行 了 包括 人 、 免 . 哇 齿 类 动物 前 列 腺 和 /或 
精液 中 的 FPP 的 研究 。 最 新 研究 暗示 FPP 可 能 诱发 与 精子 相关 的 生物 学 反应 ,可 以 最 大 限度 保持 
精子 的 受精 能 力 。 

体外 实验 已 经 发 现 若干 具 生 物 学 活性 的 FPP 连接 肽 ,其 中 使 人 最 感 兴趣 的 是 Gln- FPP(pGlu 
- Gln - ProNH;), 它 存在 于 人 类 的 输精管 液 中 ,能 改变 FPP 和 腺 苷 的 生物 学 活性 。Gln - FPP 存 
在 于 前 列 腺 机 能 麻 碍 的 男子 输精管 内 ,在 体内 通常 无 明显 的 活性 ,但 它 能 对 FPP 产生 竞争 性 抑制 
效应 。 

由 小 鼠 t- complex 基因 编码 的 蛋白 TCP ~ 11 可 能 是 FPP 的 受 体 。 人 类 具有 TCP - tl 的 同 
源 基 因 ,提示 TCP 一 11 和 FPP 在 生育 / 低 生育 力 的 人 中 起 有 一 定 作 用 。FPP 和 TCP -11 有 刺激 精 
子 获 能 并 随后 措 制 精子 顶 体 丢 失 的 作用 ,使 获 能 精子 数量 达到 最 大 ,保证 更 多 的 顶 体 完整 精子 经 肉 
性 生殖 道 到 达 受 精 位 点 。 根 据 已 经 分 离 出 的 人 TCP - 11 同 源 物 的 分 析 结 果 , 表 明 TCP -11 在 调 
节 人 的 精子 功能 上 发 挥 作用 。 人 的 低 生育 力 似乎 是 由 于 FPP 和 /或 TCP - 11 的 丢失 或 结构 的 改 
变 , 导 致 附着 于 精子 膜 的 FPP 浓度 下 降 所 致 。 体 外 试验 表明 ,FPP 的 效应 是 刺激 精子 获 能 ,减少 由 
于 受精 延缓 而 导致 胚胎 发 育 和 着 床 过 程 的 异常 。 


第 三 节 ” 精 卵 识别 的 分 子 基 础 


FA IR RAI] (recognition of egg and sperm) 有 距离 识别 和 接触 识别 之 分 ,前 者 见于 体外 受精 的 水 
生生 物 。 除 了 有 具 向 化 性 的 距离 识别 效应 ,在 受精 过 程 中 ,精子 与 波 泡 细胞 .透明 带 (ZP) 和 卵 质 膜 等 
在 三 个 独立 的 水 平 上 准确 地 相互 作用 。 其 中 精子 与 ZP 间 的 相互 作用 为 专 一 反应 ,精子 与 透明 带 
特异 的 ZP 糖 蛋白 (小 鼠 ZP3) 结 合 ,诱导 顶 体 反应 。 顶 体 反 应 的 重要 作用 在 于 释放 顶 体 内 的 酶 类 和 
使 精子 膜 成 分 重新 分 配 SERRE. HARRAH ,同时 进行 膜 融合 ,并 诱发 卵 中 的 一 系 
列 信号 转 导 ,导致 卵 的 激活 和 随后 的 发 育 。 l 


一 、 精 子 的 向 化 性 


与 哺乳 类 动物 不 同 ,许多 水 生生 物 将 它们 的 配子 直接 释放 人 外 界 环境 中 。 在 这 种 情况 下 , 精 卵 
是 如 何 识 别 并 发 生 受 精 作用 的 ? 
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现 已 在 许多 动物 (如 刺 胞 动物 、 软 体 动物 、 环 皮 动 物 和 尾 索 动物 ) 中 发 现 ,其 孵 母 细胞 在 完成 第 
二 次 减 数 分 烈 后 ,可 以 分 泌 具 物种 特异 性 的 向 化 因子 ,构成 卵 周 特有 的 微 环境 ,这 种 微 环境 不 仅 可 
以 控制 精子 类 型 ,而 且 可 以 使 其 适时 完成 受精 。 

向 化 因子 的 作用 机 制 因 物种 不 同 而 有 些 差异 。 其 中 了 解 最 多 的 是 从 美国 海胆 的 卵 胶 中 分 离 出 
的 一 种 含 14 企 氨 基 酸 的 精子 激活 肽 一 一 resact。tresact 的 受 体 为 路 膜 蛋白 , 当 resact 与 受 体 的 胞 外 
部 分 结合 时 ,位 于 胞 质 内 的 鸟 苷 酸 环 化 酶 活化 ,ecGMP 浓度 上 升 ;cGMP 浓度 的 增加 使 动力 蛋白 
ATPase 活化 ,从 而 刺激 精子 尾部 的 摆动 ,使 精子 向 卵 母 细胞 移动 ,适时 与 卵 母 细胞 发 生 受精 作用 。 


二 、 具 受 体 功能 的 精子 表面 蛋 委 


获 能 精子 在 穿 透 ZP 之 前 , 必 先 附 于 ZP 上 。 在 各 种 动物 中 ,已 提出 若干 精子 表面 蛋白 在 结合 
ZP 糖 蛋白 过 程 中 起 受 体 作 用 ( 表 2.1, 图 2.2)。 


21 起 受 体 作用 的 精子 表面 候 白 
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1. 半 和 乳糖 基 转 移 酶 | 

体 细胞 和 精子 均 表 达 这 种 细胞 表面 酶 ,为 一 些 细胞 外 的 , 终 末 端 具 N- 乙酰 葡 糖 胺 (N - acetyl- 
glucosamine,GlcNAC) 的 喜糖 苷 配 体 的 受 体 。 精 子 表面 半 乳 糖 基 转 移 酶 (GalTase) 活 人 性 的 提高 和 生 
育 能 力 的 提高 相 一 致 。 活 精子 表面 的 GalTase 能 有 选择 地 与 ZP3 作用 ,将 半 和 乳糖 专 一 地 转移 到 
”2ZP3。 精 子 表面 GalTase 与 其 配 体 结合 ,能 使 精子 G 蛋白 激活 并 诱导 顶 体 反应 。 卵 激活 时 皮质 颗 
粒 释 放出 来 的 N- 乙 酰基 糖 酶 能 对 ZP3 上 的 GalTase 结合 位 点 进行 修饰 ,由 此 阻 断 透 明 带 外 围 的 
精子 与 受精 卵 或 两 细胞 胚 治 的 透明 带 ZP3 结合 。 

2. SP56{ RMN FT KARAS EA) 

位 于 顶 体 完整 的 精子 头 部 ,是 小 鼠 精 子 中 能 与 ZP3 相 结合 的 少数 蛋白 之 一 ; 它 也 和 ZP3 RR 
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zp3 (精子 结合 蛋白 ) 


A 一 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 
候选 受 体 


半 乳 糖 基 转移 酶 SP56 Ws 
( 膜 周 蛋白 ) | 
交 联 使 G 蛋 白 活化 酷 氨 酸 激酶 的 激活 
te 站 
顶 体 膜 上 离子 通道 的 调控 
IP, 合成 a IP, 合成 
Ca” 释放 
顶 体 反应 


图 2.2 ZP3 通过 精子 表面 蛋白 ( 半 乳 糖 基 转 移 栈 .SP56 .p95) 诱 发 项 体 反 应 示意 图 


糖 紧密 结合 ,但 不 能 与 源 自 受精 卵 的 ZP 结合 。 最 近 研 究 表 明 ,SP56 是 一 种 罕 丸 独 有 的 细胞 膜 蛋 
白 , 其 mRNA 仅 能 在 精子 细胞 和 精子 中 检测 到 。 一 种 高 度 相 关 的 小 鼠 SP56 同 源 物 存在 于 仓鼠 中 ， 
而 人 和 豚鼠 中 则 没有 。SP56 的 推断 氨基 酸 序列 表明 它 含 由 60 个 氨基 酸 组 成 的 重复 序列 , 称 Sushi 
域 ,因此 它 从 属于 一 种 包含 涉及 蛋白 一 蛋白 相互 作用 的 多 种 蛋白 的 超 家 族 成 员 。SP56 有 可 能 是 结 
合 ZP3 上 午 糖 的 一 种 外 源 凝 集 紊 ,但 尚未 能 确定 它 具 有 和 外 源 凝 集 素性 状 显 著 同 源 的 糖 类 识别 区 
(CRDs)。 有 关 SP56 在 精 - 卵 结 合 起 步 中 的 生理 作用 尚 需 进 一 步 探讨 。 例 如 ,SP56 单 抗 是 否 干涉 
精 - 卵 结合 , 以 确定 它 是 否 存在 于 活 精子 表面 ;由 于 SP56 是 一 种 外 周 膜 蛋白 , 它 与 发 放 信号 通路 
连接 的 跨 膜 蛋白 是 否 有 联系 。 

3. p95 

第 三 种 能 成 为 附着 ZP3 的 候选 分 子 是 小 鼠 p95。 它 之 所 以 成 为 引 人 注 目的 候选 者 ,是 因为 其 
酷 氨 酸 被 磷酸 化 ,并 且 根 据 其 DNA 推断 的 人 类 似 物 编码 的 是 一 种 跨 膜 酷 氮 酸 激酶 。 因 此 ,小 鼠 
p95 和 ZP3 的 结合 将 能 激活 小 鼠 p95 的 酷 氨 酸 激 酶 活性 ,启动 一 连 串 信号 ,导致 项 体 反 应 。 小 鼠 
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p95 参与 附着 /发 放 信和 号 的 依据 有 :中 在 获 能 期 间 , 它 的 酪 氨 酸 磷酸 化 作用 水 平 提高 ,并 且 在 顶 体 
反应 期 间 再 次 增加 ;@ SDS- PAGE 后 95kDa 部 分 洗 脱 的 小 鼠 精 子 蛋 白 其 蛋白 激酶 活性 ,该 活性 能 
被 ZP 蛋白 激活 ,对 蛋白 酷 氮 酸 激酶 抑制 剂 敏感 ;@ 采用 针对 电泳 洗 脱 的 小 鼠 精 子 膜 蛋白 95kDa 的 
单 抗 - LLIS 进行 免疫 化 学 分 析 和 功能 阻 断 实验 ,发 现 能 使 小 鼠 精 子 头 部 着 色 并 抑制 精 - 卵 的 结 


a 
Ao 


三 、 参 与 配子 间 质 膜 相互 作用 的 一 些 具 粘 附 作 用 的 分 子 


配子 间 特 异性 腊 融 合 上 暗示 有 特殊 的 分 子 参与 膜 融合 与 膜 间 识 别 的 调控 。 发 育 生 物 学 家 们 已 经 
开始 寻找 配子 间 的 此 类 特殊 分 子 。 以 病毒 模型 为 基础 ,推测 精子 质 腊 和 卵 质 腊 上 均 可 能 有 一 些 具 
粘 附 作用 (adhesion) 的 分 子 参 与 的 多 步 融合 过 程 , 如 海胆 精子 质 膜 上 的 bindin, 鲍 鱼 精子 质 腊 上 的 
lysin ,哺乳 类 精子 质 膜 上 的 fertilin 和 cyritestin, 卵 质 膜 上 的 integrin. 

1. fertilin 

fertilin 原 称 PH- 30 ,为 可 能 参与 精 卵 膜 间 相互 作用 最 有 特征 性 的 候选 分 子 。fertilin 为 整 联 
蛋白 样 蛋白 ,从 属于 ADAM (a disintegrin and metalloprotease ) 或 者 MDC (metalloprotease/disinte- 
grin/cysteine ~ rich) 分 子 家 族 。 首 批 被 报道 的 ADAM/MDC 家 族 成 员 有 ;四 EAP - 1, 其 表达 依赖 
于 雄性 激素 并 分 布 在 附 罕 上 皮 细 胞 顶 表 :@ MDC,—PARBH SHA BAT ;@@ 豚鼠 的 a - fer- 
tilin 2- fertilin o ZERA PCR 等 技术 证 实 有 一 些 ADAM/MDC 家 族 成 员 在 生 精 细胞 中 表达 ,其 
中 有 些 为 罕 丸 专 有 的 ; 另 一 些 ADAM/MDC 成 员 分 布 较 广 。 

ADAM/MDC 成 员 具 一 些 保 守 的 功能 域 ,从 氨基 端 起 依次 包括 :信号 肽 (signal sequence) .前 体 
区 (prodomain) ,金属 蛋白 酶 区 (metalloprotease domain) 、 整 联 蛋 白 配 体 区 (disintegrin domain) .F it 
AMAER (cysteine - rich domain) X A Æ K A THES E (epidermal growth factor - like do- 
main) E (transmembrane domain) 和 胞 内 肽 尾 区 (cytoplasmic tail). BRA ADAM/MDC 蛋白 均 
具有 大 约 80-90 氨基 酸 长 度 的 整 联 鼻 白 配 体 区 ,与 蛇毒 金属 看 白 酶 (snake venom metalloprotease) 
的 整 联 重 白 配 体 区 同 源 (图 2.3)。 





图 2.3 ADAM 结构 域 示 意图 
工 . 信号 及 OD. 前 栖 区 0. 金属 蛋白 酶 区 V.SREORER OV. RRM ERE 
W. 衣 皮 生长 因子 样 重复 区 W. BME W. KAKEK 


fertilin 首次 是 通过 第 选 豚鼠 精子 表面 单 抗 而 分 离 得 到 的 。 业 已 发 现 有 几 种 这 类 抗 精 子 表面 抗 
体 可 结合 在 参与 精 卵 融合 的 精子 头 后 部 ,其 中 一 个 抗体 针对 PH - 30, 具 抑制 精子 与 无 ZP 的 豚鼠 
卵 融合 ,因此 PH ~ 30 被 命名 为 fertilin。fertilin 是 一 种 异 源 二 聚 体 蛋 白 HICRRRAP HER 
体 。fertilin 由 a - fertilin( ADAM1) 和 £ -fertilin(ADAM2) 两 个 亚 单 位 组 成 ,二 者 均 为 ADAM/ 
MDC 家 族 成 员 。 业 已 从 肘 民 .小 限 、 人 , 牛 、 大 局 、 免 和 恒 河 猴 等 7 种 动物 中 克隆 出 8 - fertilin 同系 


o 


RAW MPIRA FH St ~ 39 





在 精子 发 育 过 程 中 fertilin 被 蛋白 酶 酶 解 加 工 。8 - fertilin 是 在 精子 向 附睾 迁移 的 过 程 中 被 加 
工 的 。 在 成 熟 精 子 中 ,a 一 fertilin 和 8 一 fertilin 均 可 在 其 金属 蛋白 酶 区 和 整 联 蛋白 配 体 区 之 间 发 
生 断 裂 , 因 此 在 成 熟 精子 中 的 fertilin 只 有 整 联 和 蛋白 配 体 区 、 半 胱 氨 酸 富 集 区 和 细胞 外 表面 上 的 表 
皮 生 长 因子 样 重复 区 。 在 相当 于 蛇毒 的 整 联 和 蛋白 配 体 区 的 RGD 三 肽 位 置 上 ,8 fertilin 的 序列 为 
XD/EE(X 为 任意 氨基 酸 ) ,该 序列 被 认为 是 精 卵 相互 作用 中 具 活 性 的 三 肽 序列 。 在 所 有 B- fertil- 
in 同系 物 中 ,ECD 序列 与 随后 的 XD/AEE 是 完全 保守 的 。 然 而 不 能 确切 知道 哪 几 个 氨基 酸 (XDAEE 
和 /或 ECD) 构 成 8 一 fertilin 整 联 蛋 白 配 体 祥 的 活性 位 点 。 

8 一 fertilin 为 细胞 粘 附 分 子 。 细 菌 表达 的 重组 胞 外 小 鼠 8 fertilin 以 依赖 二 价 阳离子 的 方式 
结合 于 小 鼠 卵 的 微 绒毛 区 ,这 种 二 价 阳 高 子 的 依赖 性 与 小 鼠 精 子 结合 的 二 价 阳 高 子 的 依赖 性 相 类 
似 。 小 也 卵 与 重组 8 一 fertilin 的 结合 可 被 对 应 于 整 联 蛋白 配 体 区 的 合成 肽 片段 所 抑制 。 体 外 受精 
实验 证 实 ; 受 精 前 用 重组 8 - fertilin 孵育 小 鼠 孵 ,可 以 抑制 精 卵 结 合 ; 受 精 前 用 针对 整 联 蛋白 配 体 
KHERA DEAT, ,可 以 抑制 精 孵 结合 与 融合 ;针对 8 - fertilin 的 抗体 还 可 以 降低 兔 卵 的 受精 
率 ; 缺 少 整 联 和 蛋白 配 体 区 的 重组 小 鼠 8 - fertilin 不 能 抑制 精 卵 结 合 。 

Bfertilin 在 受精 中 的 作用 备 受 关注 。 剔 除 8 - fertilin 基因 后 的 表 型 呈 多 样 性 ,对 精子 功能 的 
影响 也 是 多 方面 的 ,如 减少 精子 从 子宫 到 输卵管 迁移 ,减少 精子 - ZP 结合 ,减少 精 卵 结合 的 能 力 
等 ,由 此 均 可 导致 瞧 性 不 育 。8 - fertilin 是 否 参与 精 卵 结合 和 融合 ,还 是 仅 参 与 精 卵 结合 ,a - fer- 
tilin .8 一 fertilin 是 省 也 参与 精子 -2P 结合 , 均 是 值得 研究 的 问题 。 

目前 对 a ~ fertilin 了 解 较 少 ,但 已 知 a ~ fertilin MAA 8 一 fertilin 和 cyritestin 不 具备 的 两 个 
重要 特性 。 首 先 ,a - fertilin 和 ADAM/MDC 蛋白 的 其 他 亚 群 在 其 金属 蛋白 酶 区 有 一 致 的 活性 位 
点 (HEXXHXXGXXHE) ,但 需 酶 的 激活 。 尚 不 清楚 a- fertilin 是 否 具 有 金属 蛋白 酶 的 活性 。8 - 
fertilin 和 cyritestin 不 具 上 述 这 种 序列 。 其 次 , 某 些 动物 的 a- fertilin 在 半 胱 氨 酸 富 集 区 具有 与 病 
毒 融合 肽 相 类 似 的 短 序列 ,而 8 - fertitin 和 cyritestin 不 具备 。 病 毒 融 合 肽 有 一 大 约 20 个 氨基 酸 的 
RK A ,该 序列 被 认为 可 以 揪 人 膜 脂 质 的 分 子 层 中 ,便于 两 层 膜 混 合并 最 后 导致 膜 的 融合 ,因此 
认为 a ~ fertilin 可 能 参与 膜 结 合 与 融合 。 

有 些 实验 结果 暗示 a- fertilin FEZA A RIS ARS FRIED. VAR RIA) RR a- 
fertilin 的 胞 外 部 分 ,能 结合 于 小 鼠 卵 的 微 绕 毛 区 ,并 抑制 精 卵 结合 。 奇 怪 的 是 ,缺少 整 联 和 蛋白 配 体 
区 大 部 分 序列 的 重组 a- fertilin (对 应 于 豚鼠 精子 a 一 fertilin N 末端 起 始 序列 ) 同 样 可 与 卵 结 合 ， 
并 抑制 精 卵 结合 ,但 作用 较 弱 。 整 联 和 蛋白 配 体 区 的 截 短 可 影响 a- fertilin 蛋白 的 折 秋 ,暗示 a- 
fertilin 整 联 蛋 白 配 体 区 可 能 参与 卵 结合 位 点 的 相互 作用 或 者 维持 正确 的 折 番 。 与 a - fertilin 整 
联 和 蛋白 配 体 祥 相 对 应 的 合成 肽 (AEDVCDLD) 可 轻微 抑制 卵 结 合 与 融合 。 

综 上 所 述 ,8- fertilin 的 整 联 和 蛋白 配 体 区 在 精 卵 结合 方面 发 挥 作用 ,而 a 一 fertilin 则 可 能 有 多 
个 功能 区 参与 精 卵 间 相 互 作用 。 

近期 鉴定 的 人 ADAM20 与 a - fertilin 有 几 个 相同 的 特点 ,如 两 者 具有 相同 的 金属 蛋白 酶 活 
性 激活 位 点 和 一 个 推测 的 融合 肽 ,这 暗示 ADAM20 可 代替 a - fertilin WHAE, DRAY a- fertil- 
inĝ- fertilin .cyritestin 均 可 参与 精 孵 结 合 , 如 果 类 似 情 况 也 存在 于 人 的 精 卵 结合 过 程 中 ,那么 人 
精子 表面 的 一 个 功能 性 的 a ~ fertilin 蛋白 则 不 是 精 卵 成 功 结合 所 必需 ,因为 有 其 他 精子 蛋白 也 能 
参与 精 卵 结合 。 


2. cyritestin 
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cyritestin( ADAM3 ,tMDCI) 位 于 顶 体 反应 或 具 穿 透 能 力 的 精子 项 体内 膜 或 具 完 整 顶 体 的 精子 
WBE. cyritestin 具备 ADAM/MDC 家 族 成 员 特 征 性 结构 域 ,但 在 它 的 金属 蛋白 酶 区 无 活性 位 点 
序列 ,表明 该 区 已 被 酶 解 失 活 ;同时 ,cyritestin 在 半 胱 氮 酸 窗 集 区 无 融合 肽 序列 。 

cyritestin 的 整 联 蛋白 配 体 区 参与 精 卵 之 间 的 反应 。 用 对 应 于 cyritestin 整 联 和 蛋白 配 体 祥 的 全 
成 肽 片段 (12 - mer RKSKDQCDFPEF 和 8 - mer SKDQCDFP) ,可 以 有 效 地 抑制 精 卵 之 间 的 反应 
和 减少 受精 事件 的 发 生 ; 用 针对 cyritestin 整 联 蛋白 配 体 区 的 抗体 处 理 精子 ,可 以 减少 精 卵 结合 与 
融合 。 

3. MERE fertilin 的 受 体 一 一 integrin 

哺乳 动物 卵 表面 的 整 联 蛋白 的 亚 单位 有 -2.w-3\e-4.a-sa-6ba-ma-v.p8-1.8 
-2 和 83 等 之 分 。 整 联 和 蛋白 的 抗体 具 阻 断 小 鼠 精 卵 之 间 相 互 作用 的 功能 ;a -2,a-4.a-5 抗 
AKAM HART SO ADD FEE. 

对 卵 整 联 和 蛋白 亚 单位 研究 得 最 多 的 是 -6.8- 1。 它 们 在 卵 质 膜 上 相互 配对 ,8 - 1 可 与 所 有 
a 亚 单 位 相配 对 ,a -6 只 与 8- 1 相配 对 。 通 过 免疫 组 化 得 知 ,a -6.8-1 存在 于 小 饼 卵 的 微 绒 毛 
表面 。 

现 普遍 认为 9-fertilin 是 a -6/8 -1 AAC. P-1 整 联 和 蛋白 抗体 具 减 少 重组 8 一 fertilin 与 
小 鼠 卵 结合 并 抑制 卵 与 精子 结合 的 作用 ;8 - fertilin 整 联 和 蛋白 配 体 区 相对 应 的 合成 胀 也 具 威 少 重 
H g- fertilin 与 小 鼠 卵 结合 的 作用 。 

4. 参与 精 卵 间 相 互 作用 的 其 他 分 子 

(1) DE(CRISP-1,ARP) 一 种 M,3.7x 10 的 精子 结合 糖 蛋白 ,由 附睾 上 皮 细 胞 以 依赖 雄 
激素 的 方式 合成 并 分 泌 于 精子 头 部 的 表面 。DE 位 于 大 鼠 精 子 头 部 的 背 侧 ,在 精子 成 熟 的 过 程 中 ， 
DE 转移 至 赤道 段 ,赋予 精子 与 卵 结 合 的 能 力 。 现 已 从 大 鼠 .小 锯 和 人 的 精子 中 检测 出 DE. 

(2) 细胞 外 基质 蛋白 ”大 精子 上 存在 几 种 细胞 外 基质 蛋白 ,如 纤 连 蛋白 (fibronectin》, 层 粘连 
蛋白 (laminin) 和 玻 连 蛋白 (vitronectin)。 有 报道 纤 连 蛋白 与 精子 赤道 段 相 结合 。 玻 连 蛋 白 位 于 具 
完整 顶 体 的 精子 顶 体 部 ,在 顶 体 反应 后 释放 。 层 粘连 蛋白 位 于 精子 尾部 或 顶 体 膜 。 低 浓度 的 玻 连 
蛋白 可 以 增加 精 卵 结合 ,而 高 浓度 则 减少 精 卵 结合 ,这 可 能 是 由 于 在 高 浓度 下 的 精子 凝集 作用 所 
致 ,或 由 于 玻 连 蛋白 作为 精子 玻 连 蛋白 受 体 和 卵子 玻 连 蛋白 受 体 间 的 一 种 “桥梁 "的 缘故 。 尚 不 清 
楚 精 子 上 存在 的 层 粘连 蛋白 是 否 有 能 力 介 导 精 孵 膜 间 的 相互 作用 。 

(3) 补体 成 分 及 它们 的 受 体 ”精子 入 卵 似乎 涉及 多 种 与 巨 咽 细胞 知 奖 作用 有 关 的 分 子 , 如 
am§2/C3b/CD46 系统 。CD59 ,Fey 和 CiqR 也 可 能 在 该 过 程 中 起 作用 。C3 由 上 肉 性 生殖 道 分 洲 ， 
被 和 蛋白酶 (如 acrosin) 酶 解 成 为 具 活性 的 C3b, 后 者 能 结合 于 精子 顶 体 内 膜 上 的 MCP (membrane 
cofactor protein , 亦 称 CD46)( 图 2.4)。CR3(amp2) 能 识别 C3b 的 RGD 序列 区 ,由 此 推测 二 聚 体 
C3b 可 能 作为 一 种 “桥梁 "通过 精子 的 MCP 和 卵 的 amp 使 精子 与 卵 结合 在 一 起 。 


四 、 顶 体 反 应 的 调控 机 制 


1. 离子 调控 

在 离子 调控 中 Ca 起 主导 地 位 。 在 大 多数 哺 乳 动物 的 精子 中 ,Ca2z*+ 主要 分 布 于 顶 体 区 WA 
后 区 的 项 体外 膜 的 外 表面 以 及 精子 质 膜 的 内 表面 ;在 棕熊 和 黑熊 中 , 则 均匀 分 布 于 项 体 赤 道 段 前 部 
HATER TAM ASR RAP ,主要 位 于 顶 体 背 .腹部 的 两 个 特定 区 。 总 之 ，Ca2+ 的 贮存 
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图 2.4 ”受精 过 程 中 精子 表面 配 体 与 孵 表面 受 体 配对 示意 图 


区 是 顶 体 反应 的 激烈 区 。 现 已 知 腊 上 有 Ca2+ Nat / Ca2+ 交换 器 和 Ca2+ 通道 三 个 Ca?! HBR 
统 参与 调控 细胞 内 的 Ce?* 浓度 。Ca2+ 内 流 是 早期 顶 体 反应 的 关键, 这 在 小 读 . 猪 . 牛 . 豹 中 已 获 证 
So Cal? AY ARLE RM Nat / Ca2+ 交换 的 反 导 装置 。 除 Ca2+ 的 调控 之 外 ,K* Mg Cl 、 
H+ 也 对 项 体 反 应 起 调控 作用 ,如 Cat 内 流 可 导致 H+ 外 流 , 使 精子 内 部 pH 升 高 ,诱发 项 体 反应 。 

2. 脂 质 调控 

脂 质 在 精子 顶 体 反应 调控 机 制 中 起 重要 作用 ,由 它 调控 腊 的 流动 性 和 钙 泵 的 活性 。 牛 和 豚鼠 
的 精子 在 获 能 后 , 顶 体 的 外 腊 和 精子 的 质 腊 上 的 溶血 卵 磷脂 含量 下 降 , 而 久 磷 脂 含 量 升 高 。 孵 磷脂 
是 由 溶血 卵 磷脂 酸 产生 的 ,并 依赖 于 Ca* 和 磷脂 酶 A2. 作 用 产生 溶血 化 合 物 ,导致 脂 膜 溶解 ,并 发 
生 胞 吐 作用 。 

3. 磷酸 肌 醇 调控 a 

目前 认为 多 磷酸 肌 醇 的 产物 是 诱发 颈 体 反应 的 第 二 信使 。 多 磷酸 肌 醉 在 磷脂 酶 C(PLC) 的 作 
用 下 ,产生 4,5- 磷 酯 栈 肌 醇 二 磷酸 (PIP:)。PIP; 被 PLC 水 解 ,产生 二 酰 甘油 (DAG) 和 1,4,5- 三 
磷酸 肌 醇 (IP;) ,在 IP; 作用 下 ,细胞 内 非 线 粒 体 贮存 的 Ca2+ 释放 ,使 细胞 内 Cat 的 水 平 提高 ,从 而 
激活 一 些 顶 体 反应 所 需 关 键 酶 ;作为 第 二 信使 的 DAG ,活化 PKC, 使 蛋白 磷酸 化 ,诱导 顶 体 反应 。 


第 四 节 配子 遗传 物质 的 融合 


对 于 海胆 MEARS ,精子 核 竹 直 于 卵 表 。 精 子 人 卵 后 ,精子 核 解 凝 聚 形 成 雄 原 核 。 在 精子 
接触 海胆 卵 糖 蛋白 凝 胶 时 ,依赖 于 AMP 蛋白 激酶 的 活性 上 升 BEART RR. BEAT 
核 解 凝聚 是 通过 两 种 精子 专 一 组 蛋白 磷酸 化 来 实现 的 ,以 利于 精子 染色 质 周 围 的 蛋白 与 卵 胞 质 蛋 
白 的 更 换 ,从 而 启动 DNA 转录 与 复制 。 雄 原核 形成 后 旋转 180° ,其 中 心 粒 位 于 肉 、 梭 原核 之 间 , 装 
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配 成 星体 ,引导 雁 、 雄 原核 结合 ,以 完成 遗传 物质 的 融合 。 

对 于 哺乳 类 ,精子 人 卵 母 细胞 后 , 卵 母 细胞 质 中 谷 胱 甘 肽 将 雁 原 核 DNA 周围 的 鱼 精 蛋 白 的 二 
硫 键 还 原 ,使 精子 巢 色 质 解 凝聚 。 随 着 卵 母 细胞 完成 第 二 次 减 数 分 裂 , 梭 原核 增 大 ,中 心 体 装配 成 
星体 ,并 促使 肉 、 雄 原核 朝 彼此 的 方向 迁移 ,在 迁移 中 复制 各 自 的 DNA。 肉 、 雄 原 核 会 合 后 , 核 膜 崩 
解 ,染色 质 浓缩 成 染色 体 , 定 向 于 有 丝 分 旨 纺锤 体 上 ,在 两 细胞 期 形成 真正 的 二 售 体 核 。 


第 五 节 卵 的 激活 


成 熟 的 卵 母 细胞 处 于 休眠 状态 ,表现 为 代谢 降低 ,蛋白 和 核酸 的 合成 大 幅度 降低 ,其 中 DNA 
的 合成 完全 停止 。 经 精子 刺激 ,成 熟 卵 从 休 了 眠 状态 进入 活动 状态 , 称 为 卵 激 活 (activation)。 
有 两 种 闪 明 精子 诱导 卵 激 活 的 假说 (图 2.5): 


可 溶 的 精子 因子 







蛋白 
(无 活性 ) 
磷酸 化 蛋白 
(有 活性 ) 


IP; 敏感 的 
Ca 通道 


Py 细胞 周期 恢复 ”皮质 反应 


图 2.5 精子 诱导 卵 激活 机 制 示意 图 


(1) 受 体 假说 、 精 子 与 卵 表 特异 性 受 体 (G 蛋白 偶 联 的 受 体 或 酷 氨 酸 激酶 偶 联 的 受 体 ) 结 合 ， 
引发 信号 转 导 和 相应 的 生物 学 效应 。 具 体 的 过 程 为 : 精 卵 相互 作用 活化 PLC, 作 用 于 PIP: ,使 其 水 
解 为 IP; 和 DAG。 其 中 IP; 与 Ce! 贮存 位 点 结合 ,促使 Ca!' 从 内 质 网 中 释放 ;DAG 则 激活 PKC, A 
速 Na’ AAA H 的 流出 ,使 卵 内 pH 上 升 ,从 而 诱导 卵 的 激活 。 

(2) 融合 假说 “伴随 精子 与 卵 质 膜 的 融合 ,一 种 可 溶性 精子 因子 人 卵 MRF. BREN 
子 抽 提 物 于 卵 内 ,能 引发 Ce’ 上 升 和 波动 .皮质 反应 、 原 核 形 成 和 分 裂 。 精 子 抽 提 物 并 无 种 特异 
性 。 直 接 把 活 精子 注射 人 人 卵 和 其 他 动物 的 卵 中 , 亦 可 诱发 卵 激 活 。 迄 今 虽 尚未 分 离 出 精子 因子 ， 
但 其 活性 对 热 和 肤 蛋 白 酶 敏感 ,暗示 可 能 是 一 种 蛋白 。 从 猪 精子 抽 提 物 中 发 现 一 个 M, 3.3 10° 
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的 蛋白 一 一 oscillin ,可 能 是 精子 因子 ,但 目前 还 没有 有 关 oscillin 或 者 其 他 信号 蛋白 可 以 促使 卵 内 
Ca 释放 的 报道 。 

迄今 尚 不 清楚 精子 是 通过 哪 条 途径 引发 卵 的 激 医 。 志 就 Ca 和 PKC 在 卵 激活 过 程 中 的 可 能 
作用 分 述 于 下 : 

(1) CFt 许多 研究 证 明 ,精子 诱发 Ca * 含量 的 瞬间 上 升 在 卵 激活 介 导 的 皮质 反应 和 减 数 分 
裂 的 恢复 中 起 重要 作用 。Ca 含量 的 上 升 足够 诱导 卵 激活 事件 的 发 生 ,如 皮质 反应 、 极 体 排 出 , 原 
核 形 成 .DNA 合成。 

精子 诱发 卵 产生 Cat 含量 瞬间 上 升 和 波动 的 机 制 尚 不 完全 清楚 。 针 对 1P; 受 体 的 特异 性 抗体 
可 抑制 卵 激活 的 早晚 期 事件 的 发 生 ,暗示 Cat 是 由 对 IP; 敏 感 的 贮存 库 释 放 。 昌 然 ryanodine( 一 种 
肌 浆 网 Ca? 释放 的 抑制 剂 , 源 自 Ryania speciosa 的 提取 物 ) 敏 感 的 Cat 贮存 库 可 能 参与 Ca 含量 
的 调控 ,但 由 该 感受 器 介 导 的 Ca 的 释放 并 不 是 精子 诱导 卵 激活 所 必需 。 

PIP, 在 PLC 作用 下 水 解 产生 IP; ,IP3 作 用 于 Ca** 贮存 库 ,促使 Ca*? 释放 。 小 鼠 卵 中 含有 编码 
PLCB 和 PLCy 的 mRNA, 但 是 只 有 PLCY TARERE., CAMARA Ca ”含量 的 瞬间 上 升 
可 被 乙酰 胆 碱 (Ach)、5 - RES- HT) PLC? HS. HRA PLC 和 IP; 可 能 在 受精 期 间 具 引发 
Ca 含量 上 升 的 作用 。 

(2) PKC PIP, 水 解 的 第 二 个 产物 DAG Æ PKC 的 活化 剂 。PKC 是 信号 转 导 途径 中 一 个 重 
要 的 酶 类 。 现 已 知 PKC 有 11 个 亚 种 ,作为 第 二 信使 在 不 同 的 哺乳 动物 中 起 重要 作用 。 在 信号 通 
道中 ,Ca?* 含量 上 升 和 PKC 的 活化 属 不 同系 统 。PKC 在 哺乳 动物 卵 激活 中 的 作用 仍 有 争议 。 近 
期 研究 证 明 , 由 佛 波 酯 激活 的 PKC By Ae SA BRA BR Ht: PEA ZP 的 修饰 和 阻止 多 
精子 人 卵 。 另 有 研究 表明 大 忌 细 胞 周期 的 恢复 依赖 于 Ca 而 不 是 PKC ,但 皮质 反应 是 由 PKC 诱 
RN. RUA ABR PKC RWD F (modulator) 可 能 是 Cat 信和 号 效应 子 (effector) ,而 该 效应 子 是 受 
源 自 ryanodine 敏感 的 Ca 贮存 库 的 信号 作用 。 

已 从 非洲 爪 蟾 中 分 离 出 PKCa .81.82 y 5 BENAR PKC. yo KH West- 
ern blotting PIRE, RIAA MHL A 8 种 PKC FIT: cPKCa.8.y;nPKC8 .py,e;aPKCt .4。 显 
9 PKC 在 精子 诱导 卵 激活 中 的 作用 仍 待 进一步 阐明 。 

在 卵 激活 过 程 中 皮质 反应 似乎 最 为 显著 。 皮 质 反应 在 精 卵 融合 的 瞬间 发 生 ,其 生理 意义 在 于 
改变 卵 质 膜 和 透明 带 的 特性 ,阻止 多 精 受 精 , 以 确保 胚胎 正常 发 育 。 皮 质 反应 是 一 个 Ct 依赖 的 
反应 过 程 ,其 调控 机 制 类 似 于 精子 的 项 体 反 应 。 

综观 以 上 所 述 ,不 难看 出 受精 实 为 肉 梭 配子 间 系 列 有 序 EDR ASR. Set 
程 中 涉及 各 方 分 子 水 平 上 变化 的 研究 报道 不 少 , 但 多 数 只 是 探索 性 的 。 随 着 研究 的 深入 ,以 及 受精 
过 程 众 多 作用 环节 机 制 的 阐明 ,无疑 将 会 对 动物 繁殖 、 人 类 生殖 健康 等 领域 带 来 无 限 福音 。 
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第 三 章 Sp Ed 


受精 的 过 程 虽然 十 分 神奇 ,但 它 仅仅 是 个 体 发 育 的 第 一 步 (不 少 实验 胚胎 学 家 认为 个 体 发 育 的 
起 点 应 是 卵 )。 受 精 卵 在 获得 了 新 的 遗传 物质 和 进行 了 细胞 质 的 重 排 之 后 , 便 开始 多 细胞 体 的 形成 
过 程 。 在 所 有 已 知 的 动物 中 ,这 一 过 程 始 于 卵 裂 , 通 过 多 次 的 有 丝 分 裂 将 大 量 的 卵 质 分 配 到 无 数 个 
较 小 的 .有 具 核 的 细胞 中 去 。 卵 裂 阶段 的 细胞 被 称 之 为 卵 爸 球 。 

在 大 多 数 种 类 的 动物 中 ,受精 后 早 胚 细 胞 分 裂 的 速度 以 及 各 卵 裂 球 所 处 的 位 置 都 是 由 贮存 在 
卵 内 的 母 型 mRNAs 和 和 蛋白质 所 控制 的 。 通 过 有 丝 分 裂 分 配 到 卵 裂 球 中 的 合子 基因 组 ,在 早期 卵 
民 胚 胎 中 并 不 起 作用 ,即使 用 化 学 物质 抑制 转录 , 早 胚 也 能 正常 发 育 。 直 到 卵 裂 较 晚 的 时 期 , 早 胚 
才 大 量 转录 合成 mRNAs, 实 现 由 母 型 向 合子 型 过 渡 的 调控 胚胎 发 育 的 机 制 。 大 多 数 物种 在 卵 裂 
时 ,胚胎 的 体积 并 不 增 大 。 这 与 其 他 细胞 增殖 时 有 区 别 ,其 他 细胞 通常 在 两 次 有 丝 分 裂 之 间 有 一 个 
生长 期 ,使 分 裂 后 的 子 细胞 保持 原 有 体积 ,这 种 生长 的 过 程 使 细胞 的 核 质 比例 维持 恒定 。 然 而 早 胚 
PAN ,细胞 体积 不 增加 ,而 是 将 受精 卵 的 大 量 孵 质 分 配 到 数目 不 断 增加 的 较 小 的 细胞 中 。 受 精力 
是 以 二 分 烈 .四 分 裂 和 八 分 裂 的 方式 进行 ,两 次 分 裂 之 间 无 生长 期 ,而 核 的 分 裂 却 以 一 种 前 所 未 有 
的 速度 (甚至 在 肿瘤 细胞 中 也 不 存在 的 速率 ) 进 行 。 例 如 ,一 个 蛙 受 精 卵 在 43 h 内 可 分 裂 成 37 000 
个 细胞 ;而 处 于 卵 裂 阶段 的 果 蝇 ,每 10 min 完成 一 次 有 丝 分 裂 , 这 种 状况 可 持续 2 个 多 小 时 。 卵 列 
期 细胞 数目 的 增加 速度 与 其 他 发 育 阶段 相 比 要 快 得 多 ,这 种 迅速 分 裂 的 结果 导致 核 与 细胞 质 的 比 
值 迅 速 减 小 。 在 多 种 生物 的 胚胎 中 , 核 质 比 值 的 成 倍 减 小 是 决定 某 些 基因 定时 开始 转录 的 因素 。 
在 非洲 未 蟾 胚胎 中 ,直到 第 12 次 孵 裂 后 才 开始 转录 mRNA, 届时 卵 裂 的 速度 减 慢 , 卵 裂 球 开 始 运 
动 , 合 子 基 因 组 开始 转录 。 由 于 这 种 转化 (合子 型 基因 的 打开 ) 的 时 间 能 通过 改变 每 个 细胞 核 中 染 
色 质 的 量 而 改变 ,因而 认为 新 合成 的 染色 质 能 感受 卵 内 一 些 因 子 的 量 的 变化 。 胚 胎 细胞 中 染色 质 
含量 您 高 ,这 种 转化 发 生 愈 早 。 如 果 核 内 染色 质 是 正常 情况 的 2 倍 ,这 种 转化 将 提前 一 个 周期 发 
生 。 因 此 于 受精 后 开始 的 受 母 型 调控 的 卵 裂 ,将 于 核 质 比例 达到 一 个 新 平衡 点 而 终止 。 
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早期 卵 裂 (cleavage) 是 在 母 型 调控 下 进行 的 极其 协调 的 过 程 。 每 个 物种 的 卵 裂 方式 是 由 两 个 
因素 决定 的 :四 卵 质 中 卵黄 的 含量 及 其 分 布 情况 ,@) 卵 质 中 影响 纺锤 体 方位 角度 和 形成 时 间 的 一 
些 因子 。 卵 黄 的 量 各 分布 决 定 卵 裂 发 生 的 位 置 和 卵 裂 球 的 大 小 。 卵 裂 的 速度 在 卵黄 含量 低 的 一 极 
快 于 卵黄 含量 高 的 一 极 。 卵 黄 含量 丰富 的 一 极 称 为 植物 极 ,而 卵黄 含量 相对 较 少 的 另 一 极 称 为 动 
物 极 。 受 精 卵 的 核 往往 向 动物 极 移动 。 表 3.1 为 卵 裂 方式 的 分 类 ,显示 卵黄 对 卵 裂 的 对 称 性 和 卵 
裂 方 式 的 影响 。 通 常情 况 下 ,卵黄 对 卵 裂 具 一 定 的 阻 抑 作用 , 含 卵黄 相对 少 的 受精 卵 ( 均 黄 卵 和 中 
黄 卵 ) 的 卵 裂 为 均 裂 , 卵 裂 沟通 过 整个 卵 。 卵 黄 含量 高 的 受精 卵 采用 偏 裂 的 方式 ,只 有 部 分 卵 质 分 
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裂 ,分 裂 沟 不 陷 人 卵黄 部 分 。 偏 裂 又 可 分 为 盘 状 裂 ( 如 鸟 邹 ) 和 表面 裂 ( 如 昆虫 卵 ) ,选择 哪 一 种 分 
裂 , 取 决 于 卵黄 是 分 布 于 受精 卵 的 一 端 ( 端 卵黄 ) 还 是 分 布 于 受精 卵 的 中 央 ( 中 央 卵 黄 ) 等 。 


表 3.1 旷 税 方式 的 分 类 








OW A x 卵黄 位 置 SRS AY Xt BRE 代表 性 动物 
TERN 稀 玻 和 均匀 辆 射 状 对 称 HLA .文昌 鱼 
分 布 的 卵黄 SERED I 大 多 数 的 软体 动物 .环节 动物 ARR 
ch BE BB R 两 位 对 称 eR 
OE RE HET HK 哺乳 动物 
辐射 状 对 称 两 栖 类 
FREERK SH E 两 侧 对 称 KEM A 
Day RTE BR GK 
中 央 卵 纳 表面 的 大 多 数 节 肢 动物 


卵黄 是 使 胚胎 在 没有 外 源 食 物 的 情况 下 得 以 发 育 的 进化 上 的 一 种 适应 性 选择 。 没 有 大 量 卵 黄 
的 卵 ,如 海胆 卵 等 ,通常 采用 迅速 形成 能 自我 生存 的 幼虫 的 阶段 ,然后 再 继续 发 育 。 哺 乳 动物 的 卵 
也 缺乏 卵黄 ,于 是 采用 生成 胎盘 的 形式 来 获取 所 需 的 物质 ,胚胎 的 一 部 分 细胞 形成 胎盘 ,为 胚胎 发 
育 提供 食物 和 氧气 。 

另 一 个 极端 是 昆虫 . 鱼 类 . 卜 行 类 和 鸟 类 的 卵 , 卵 的 大 部 分 由 卵黄 占据 。 由 于 在 这 些 动物 的 发 
育 过 程 中 既 没 有 幼虫 阶段 ,也 不 存在 胎盘 结构 ,因此 卵黄 是 胚胎 发 育 所 必需 的 。 在 一 些 蛙 类 中 ,也 
可 见 大 量 卵黄 与 缺乏 幼虫 阶段 的 相关 性 。 某 些 热带 蛙 ANB Or MR ( Eleucherodactylus ) 和 小 节 蛙 属 
(Arthrotepcella) ,没有 师 昨 阶段 ,它们 的 卵 中 卵黄 含量 极 高 。 由 于 没有 师 星 阶段 ,所 以 它们 的 卵 没 
有 必要 产 在 水 中 。 

然而 ,卵黄 只 是 影响 物种 卵 裂 方式 的 因素 之 一 ,一些 遗传 下 来 的 卵 裂 方式 可 能 与 卵黄 的 分 裂 抑 
制 影 响 相 登 加 ,这 可 以 在 只 有 少量 卵黄 的 均 黄 卵 中 观察 到 。 在 卵黄 较 少 的 情况 下 ,可 发 现 有 4 种 主 
要 的 卵 裂 形式 ;辐射 状 卵 裂 ,螺旋 状 均 裂 ,双边 均 裂 和 旋转 型 均 烈 。 

现 就 两 栖 类 ,哺乳 动物 .斑马 鱼 和 果 蝇 的 卵 裂 分 述 如 下 。 


一 、 两 栖 类 


大 多 数 蛙 和 虹 晨 胚胎 是 放射 对 称 均 裂 的 ,与 埋 皮 动物 印 裂 类 似 。 但 是 两 梧 类 卵 中 的 卵黄 含量 
较 高 ,主要 集中 于 植物 极 , 成 为 卵 弄 的 障碍 。 因 此 ,第 一 次 卵 裂 开始 于 动物 极 并 慢 慢 延伸 人 植物 极 
(图 3.1)。 在 美 西 钝 口 蝶 晨 ,动物 半球 卵 裂 沟 的 延伸 速度 为 1 mm/min, 当 孵 裂 沟 分 隔 灰 色 月 牙 区 
后 ,在 植物 极 延 伸 的 速度 仅 为 0.02~0.,03 mm/min, 

在 蛙 受 精 卵 , 当 第 一 个 卵 裂 沟 正 试图 分 裂 植 物 极 具 卵黄 的 卵 质 时 ,第 二 个 卵 裂 沟 已 于 动物 极 开 
始 形成 。 第 二 次 卵 裂 与 第 一 次 卵 裂 成 直角 而 且 都 是 经 线 裂 。 第 三 次 是 纬 线 发 ,但 由 于 植物 极 富 含 
卵黄 ,因此 孵 裂 沟 紧 徘 动 物 极 一 端 。 这 样 在 动物 极 形成 4 个 小 的 卵 裂 球 ,而 于 植物 极 则 形成 了 4 个 
大 的 卵 异 球 。 这 种 不 均等 的 分 裂 使 肘 胎 形成 两 个 不 同 的 区 域 , 一 个 是 靠近 动物 极 的 迅速 分 列 的 小 
孵 裂 球 区 域 , 另 一 个 是 闺 近 植 物 极 分 裂 较 慢 的 大 卵 裂 球 区 域 。 随 着 不 断 的 分 裂 ,在 动物 极 区 域 堆积 
了 无 数 小 的 细胞 ,而 植物 极 区 域 则 由 数量 相对 较 少 .体积 大 . 富 含 卵 黄 的 大 斤 裂 球形 成 。 

在 两 栖 类 ,由 16 至 64 细胞 构建 的 胚胎 常 被 称 为 桑 棋 胚 。 在 128 - 细胞 阶段 , 讲 及 腔 形成 , 因 
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图 3.1 峙 卵 的 卵 腹 (罗马 数字 标明 出 现 的 次 序 ) 
AB. 植物 极 卵黄 阻碍 卵 裂 ,以 至 于 在 第 一 次 卵 烈 完成 之 前 ,第 二 次 卵 裂 已 于 动物 半球 开始 C. 第 
三 次 卵 裂 举 近 动物 极 。 与 动物 半球 相 比 ,植物 半球 细胞 数 少 ,并 虽 长 形 D-H. 冶 动物 半球 相 比 ,植物 
半球 的 卵 裂 球 数量 较 少 但 体积 较 大 


WRAZ ARH, BEL , 剖 胚 腔 的 形成 可 以 追 淹 到 第 一 次 卵 裂 。 在 非洲 爪 蟾 ,第 一 次 卵 烈 的 近 动 
物 极 卵 裂 沟 较 宽 ,形成 一 个 小 的 细胞 间 的 腔 ,该 腔 通过 细胞 间 的 紧密 连接 而 与 外 界 隔 离 。 在 以 后 的 
分 裂 过 程 中 ,该 腔 不 断 扩 大 而 形成 囊 胚 腔 。 

对 于 蛙 肛 胎 而 言 , 赛 胚 腔 具 备 两 种 功能 : 〇 D 在 原 肠 形成 过 程 中 , 填 胚 腔 利 于 细胞 迁移 ,并 防止 
上 下 层 细胞 间 不 成 熟地 过 早 接触 。 如 从 囊 胚 腔 项 部 取出 胚胎 细胞 置 于 圳 胚 腔 底部 富 含 卵黄 的 植物 
极 细胞 旁边 时 ,该 动物 极 细胞 发 育 形成 中 胚层 而 不 是 外 胚层 。 由 于 中 胚层 细胞 组 织 通常 是 由 内 胚 
层 前 体 相 邻 的 动物 极 风 胞 形成 的 ,因此 存在 着 植物 极 细胞 影响 动物 极 绍 胞 分 化 成 中 症 层 组 织 的 可 
能 性 。 显 然 , 训 胚 腔 对 将 发 育成 皮肤 和 神经 组 织 的 细胞 的 完整 性 具有 重要 的 维护 作用 。 

赛 胚 骨 胞 在 分 裂 时 ,大 量 组 胞 黏着 分 子 与 之 结合 在 一 起 ,其 中 有 EP - cadherin, 这 种 蛋白 的 
mRNA 源 自 孵 母 细胞 , 若 将 这 种 mRNA 的 反 义 赛 核 苷 酸 注 人 受精 卵 中 ,致使 PP - cadherin 无 法 形 
成 , 赛 古 期 细胞 间 的 糙 着 会 显著 降低 A aR 


二 、 哺乳 动物 


哺乳 动物 的 卵 列 是 最 难 研 究 的 ,这 点 并 不 奇怪 。 在 动物 王国 中 ,哺乳 动物 的 卵 最 小 ,难以 操作 。 
人 类 的 受精 卵 ,直径 仅 100 km, 肉眼 几乎 看 不 见 , 是 非洲 爪 蟾 卵 体 积 的 千 分 之 一 。 哺 乳 动物 受精 久 
的 数目 也 无 法 与 海胆 和 蛙 的 相 比 。 通 常 一 个 肉体 每 次 排卵 少 于 10 个 ,所 以 无 法 得 到 足够 的 材料 用 
于 生化 研究 。 哺 乳 动物 的 胚胎 发 育 是 在 一 个 器 官 内 完成 ,而 不 是 在 体外 完成 的 。 只 是 在 最 近 模 拟 
体内 条 件 ,才能 于 体外 观察 到 受精 久 的 发 育 情 况 。 虽 然 存 在 这 些 困 难 ,但 是 由 于 哺乳 动物 的 卵 烈 与 
其 他 动物 的 卵 烈 方式 有 明显 的 差异 ,因此 有 关 哺 乳 动物 卵 裂 的 机 制 还 是 值得 探索 的 。 

哺乳 动物 的 卵 由 卵巢 释放 ,然后 进入 输卵管 。 受 精 发 生 在 输卵管 靠近 卵巢 一 端的 壶 腹部 , 减 数 
分 裂 于 受精 后 完成 。 第 一 次 卵 虱 在 受精 一 天 后 发 生 。 哺 乳 动物 的 孵 腹 是 最 缓慢 的 卵 裂 ,12 E 24h 
完成 一 次 。 卵 型 的 胚胎 借助 于 输卵管 纤毛 运动 朝子 宫 方向 迁移 ,早先 刀 次 的 孵 发 是 在 输卵管 内 进 
行 的 。 
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与 其 他 类 型 的 卵 裂 相 比 ,哺乳 动物 的 卵 裂 有 几 个 特征 :中 卵 裂 速度 缓慢 。@ 卵 裂 球 间 排列 方 
式 很 独特 。 第 一 次 卵 裂 是 正常 的 经 线 裂 ,第 二 次 卵 裂 时 ,其 中 一 个 卵 裂 球 是 经 线 裂 ,而 另 一 个 则 是 
GAR, SHRANK AMHR, © 早期 孵 裂 不 同步 。 不 是 所 有 的 卵 裂 球 都 同时 进 
行 卵 裂 ,因此 哺乳 动物 胚胎 的 细胞 数 不 是 成 倍增 加 ,而 通常 是 由 奇数 个 细胞 组 成 。 此 外 ,与 大 多 数 
其 他 动物 不 同 ,哺乳 动物 在 早期 的 卵 裂 过 程 中 ,合子 基因 组 就 已 开始 活动 ,合成 卵 裂 所 必需 的 蛋白 
质 。 在 小 鼠 和 山羊 ,由 母 型 调控 向 合子 型 调控 的 过 渡 发 生 于 2 一 细胞 阶段 。 

1. 紧密 化 

也 许 哺乳 动物 与 其 他 类 型 卵 裂 之 间 最 关键 的 区 别 是 其 存在 紧密 化 现象 。 从 图 3 一 2 可 见 , 在 8 
一 细胞 阶段 前 的 卵 裂 球 之 间 有 足够 空间 呈 松 散 型 排列 。 在 第 三 次 卵 裂 后 , 卵 裂 球 的 行为 发 生 了 让 
人 惊异 的 改变 。 它 们 突然 挤 在 一 起 ,第 裂 球 之 间 的 接触 面 增 大 ,形成 一 个 紧密 的 细胞 球体 (图 
3.2C.D 和 图 3.3)。 这 种 紧密 堆积 的 排列 是 通过 球体 外 层 细胞 之 间 形 成 紧密 的 连接 而 维持 的 ,这 
种 连接 把 球 的 内 部 封闭 起 来 。 在 这 些 相 互 形成 紧密 连接 的 细胞 之 间 ,小 分 子 和 离子 能 相互 往来 。 
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紧密 化 的 细胞 分 裂 后 ,形成 16 TRH, ERREPA 1 一 2 个 细胞 属 内 细胞 团 ,并 由 
大 多 数 的 外 层 细胞 所 包围 。 由 大 多 数 的 外 层 细胞 分 烈 产 生 的 子 细胞 成 为 滋养 层 细胞 ,这 群 细胞 不 
参与 胚胎 结构 的 形成 ,而 参与 形成 绕 毛 膜 组 织 , 是 胎盘 中 的 胚胎 组 分 。 这 种 结构 能 使 胎儿 从 母体 获 
得 氧气 和 营养 ;还 可 分 刻 激 素 使 胎盘 能 维持 胚胎 的 生长 ;产生 免疫 调控 因子 ,使 胚胎 免 遭 母体 排斥 。 
尽管 滋养 层 细胞 不 参与 胚胎 的 组 成 ,为 胚 外 组 分 ,但 却 是 胚胎 植 人 子宫 所 必需 的 。 

小 鼠 胚 胎 的 组 分 主要 来 源 于 桑 权 胚 (16 — 细胞 期 ) 的 内 细胞 团 , 胚 外 组 分 则 来 自 于 分 裂 到 32 细 
Bt Hee. AMMAR RA, SOR . 尿 赛 和 羊膜 相连 。 内 细胞 团 的 细胞 不 仅 
形态 上 与 滋养 层 细胞 不 同 ,而 且 在 早期 发 育 阶段 还 合成 不 同 的 蛋白 质 。 在 64 -细胞 阶段 ,内 细胞 
ACH 13 个 细胞 ) 与 滋养 层 细 胞 已 分 层 ,相互 之 间 不 再 有 细胞 交换 。 因 此 滋养 层 细胞 与 内 细胞 团 卵 
裂 球 的 分 离 代 表 了 哺乳 动物 发 育 中 的 第 一 个 分 化 事件 。 最 初 的 桑 棋 胚 内 部 是 没有 空 腔 的 。 后 来 企 
成 腔 作 用 (cavitation) 过 程 中 ,滋养 层 细胞 向 桑 棋 胚 中 分 泌 液 体 产 生 春 胚 腔 , 内 细胞 团 则 位 于 滋养 雇 
细胞 环 的 一 俩 (图 3.2F), 这 种 结构 叫 夺 胚 ,是 哺乳 动物 卵 裂 的 另 一 个 标志 。 

2. 细胞 表面 和 紧密 化 的 机 制 

紧密 化 (compaction) 为 哺乳 动物 发 育 中 第 一 次 分 化 (滋养 层 与 内 细胞 团 的 分 离 ) 的 外 部 条 件 。 
有 证 据 表明 , 相 邻 细胞 间 的 表面 间作 用 是 导致 细胞 紧密 化 的 原因 。 在 紧密 化 之 前 ,8 一 细胞 阶段 卵 
裂 球 的 膜 发 生 广 泛 的 极 化 作用 ,细胞 表面 的 不 同 组 分 迁 往 细胞 的 不 同 区 域 。 借 助 于 荧光 素 标 记 的 
一 类 植物 凝集 素 显示 , 在 4- 细胞 阶段 有 一 些 糖 蛋白 分 子 在 细胞 膜 表 面 是 随机 分 布 的 ;到 了 8 一 细 
胞 期 ,这 些 分 子 主要 集中 于 远离 中 心 的 几 个 极 上 。 这 种 结果 显然 是 由 于 细胞 与 细胞 间 相 互 作用 而 
产生 的 。 倘 若 将 卵 裂 球 单独 分 开 ,就 不 会 出 现 这 种 现象 ,但 在 成 对 分 开 时 这 种 现象 就 会 出 现 。 

有 些 专 一 的 细胞 表面 分 子 在 紧密 化 作用 中 扮演 着 重要 角色 ,其 中 之 一 为 M,1.2x10 的 糖 蛋 
白 一 一 E- cadherin( 又 称 uromorulin)。 这 种 糖 蛋 白 在 2 ~ 细胞 期 合成 ,并 均一 地 分 布 于 细胞 膜 上 。 
随 着 紧密 化 的 发 生 ,E - cadherin 主要 集中 于 卵 裂 球 相互 接触 的 接触 面 上 。 抗 上 - cadherin 的 抗体 
能 使 桑 棋 胚 细胞 散 开 ,并 能 抑制 畸 胎 瘤 细 胞 间 相 互 粘着 。 该 精 蛋 白 中 的 糖 链 部 分 是 发 挥 功能 所 必 
须 的 ,用 该 蛋白 糖 基 化 的 抑制 物 同样 能 抑制 紧密 化 的 起 始 。 如 果 把 4 - 细胞 期 胚胎 置 于 含 蛋 白 激 
酶 C 的 培 液 中 ,将 发 生 提 前 的 但 不 成 熟 的 紧密 化 作用 。 同 样 ,二 乙酰 甘油 也 能 引起 4 一 细胞 期 胚胎 
发 生 紧 密 化 作用 。 当 紧密 化 作用 发 生 时 ,E ~ cadherin 特异 地 京 集 在 卵 裂 球 间 的 接触 部 分 。 这 些 结 
BB as WS EA CAERE E- cadherin 的 分 布 ,并 由 此 启动 紧密 化 作用 。 

在 紧密 化 过 程 中 ,通过 细胞 骨架 的 重组 也 能 修饰 改变 细胞 膜 。 由 肌 动 蛋白 微 丝 延伸 形成 的 微 
绒毛 出 静 于 相 邻 细胞 的 表面 ,并 在 细胞 间 相 连 。 这 些微 绒毛 可 能 是 下- cadherin 介 导 细胞 间 粘 着 
的 位 点 。 因 此 孵 裂 球 间 的 接触 可 能 是 通过 肌 动 蛋白 的 解 聚 ,使 微 绒毛 缩短 ,把 卵 裂 球 更 紧密 地 拉 在 
一 起 。 不 断 有 证 据 表 明 紧 密 化 作用 与 卵 裂 球 细胞 的 结构 变化 有 关 。 

3. 内 细胞 团 的 形成 

内 细胞 团 (inner - cell mass) 的 产生 是 哺乳 动物 早期 发 育 的 关键 步骤 之 一 。 细 胞 是 怎样 进入 这 
条 或 者 那 条 发 育 途 径 的 呢 ? 一 个 细胞 是 受 怎样 的 指令 ,使 其 或 者 成 为 成 年 个 体 的 一 部 分 ,或 成 为 一 
个 支持 胚胎 发 育 、. 并 于 出 生 时 被 抛弃 的 胚 外 组 织 呢 ? 通过 对 活 胚胎 的 观察 研究 ,发 现 这 种 重要 决定 
的 作出 仅仅 依赖 于 细胞 于 某 一 正确 时 间 出 现在 某 一 正确 的 位 置 。 直 到 8 - 细胞 阶段 , 卵 裂 球 之 间 
的 形态 .生化 和 潜在 能 力 等 方面 的 特征 都 还 没有 差异 。 之 后 才 通 过 紧密 化 作用 形成 内 部 和 外 部 特 
性 具 重 大 差异 的 细胞 。 许 多 研究 者 通过 标记 不 同 的 卵 裂 球 等 方法 证 实 ,紧密 化 作用 后 位 于 外 层 的 
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细胞 将 形成 滋养 层 细 胞 TT AN SS SA 4 M 18 BR HG ak > BR BE 
HER AE AY ON SS ER BS OO Ay TA Sh A BA RE RR, BE, I A A E 
BR HE FF JE ANA , E RR T R EEE A E A A eB I EA 

4. RES BA 

在 输卵管 内 迁 向 子宫 途中 ER BARK. FR RE KR BR HB 
T SRFRRATMHA HFBEREOEA KIEA, ARREST A, ERM 
段 , 为 了 防 赴 胚胎 与 输卵管 管 壁 的 粘着 ,透明 带 是 必需 的 。 在 人 类 ,这 种 粘着 作用 确实 会 发 生 ,进而 
导致 异 位 好 娠 ,胚胎 在 输卵管 中 着 床 ,这 将 会 导致 相当 危险 的 出 血 。 上 胚胎 进入 子 官 后 ,必须 “ 钴 化 ” 
出 " 壳 ”, 这 样 才能 粘着 于 子宫 壁 。 通 过 在 透明 带 上 溶出 的 小 洞 ,加 上 春 胚 的 膨胀 压力 ,小 鼠 囊 胚 从 
透明 带 中 挤 出 来 。 位 于 细胞 膜 上 的 胰 和 蛋白 酶 样 的 蛋白 酶 strypsin, 具 有 把 透明 带 的 纤维 基质 消化 出 
一 个 洞 的 作用 。 一 旦 * 贱 化 "出 * 壳 ”, 赛 胚 直接 与 子宫 接触 。 借 助 于 胞 外 基质 中 的 胶原 蛋白 .透明 腊 
BEA ,黏着 蛋白 .透明 质 酸 和 硫酸 已 酰 肝 素 受 体 , 子 言 上 皮 将 囊 胚 “捕获 "。 滋 养 层 细胞 膜 上 含有 
的 整合 蛋白 与 子宫 上 的 胶原 蛋白 AFRANAARREASS. ERRAAN ,滋养 层 细 胸 大 量 
合成 硫酸 已 酰 肝 奈 蛋白 聚 酶 。 一 旦 赛 胚 植 人 子宫 上 皮 组 织 , 赛 胚 会 释放 出 另 一 些 蛋白 酶 ,如 胶原 
酶 stromelysin . 血 纤维 蛋 白 溶 原 酶 活化 因子 等 。 这 些 蛋白 酶 能 消化 子宫 内 膜 组 织 的 细胞 外 基质 ， 
Ut RRMA THE, 

5. Miale FG TA (embryonic stem cel!) 

SPRRHARZA TUM ERAS ARRERA, E2- 细胞 期 兔 胚 的 一 
个 细胞 , 留 下 的 另 一 个 细胞 仍 可 以 发 育成 完整 的 胚胎 。 内 细胞 团 一 旦 与 滋养 层 分 离 , 即 成 为 一 种 
“等 价 群体 "(equivalence group) ,其 中 的 每 一 个 细胞 具有 相同 的 潜能 。 在 这 种 情况 下 ,每 个 细胞 都 
能 发 育成 胚胎 中 所 有 类 型 的 细胞 ,但 不 能 成 为 激 养 层 细胞 。 它 们 各 自 的 命运 将 由 它们 子 代 细 胞 的 
相互 作用 来 决定 。 若 将 内 细胞 团 的 细胞 转移 注 人 到 另 一 赛 胚 腔 中 ,它们 将 参与 发 育成 新 的 胚胎 ,而 
滋养 细胞 则 不 能 。 由 于 它们 可 发 育成 身体 中 任何 类 型 的 细胞 ,所 以 ,内 细胞 团 有 时 也 被 看 作为 “多 
能 母 细 胞 ”(pturiblast) o 

人 类 的 双胞胎 被 分 为 两 类 : 同 卵 双生 和 有 异 孵 双生 。 异 卵 双 生 是 两 个 卵 分 别 受精 的 结果 。 同 卵 
双生 则 源 于 同一 且 胎 ,胚胎 中 的 细胞 由 于 不 明 原 因 相 互 分 离 导致 产生 双胞胎 。 因 此 , 同 卵 双生 可 以 
通过 早 胚 气 裂 球 的 分 离 KERR PABA. 

同 卵 双生 占 人 类 出 生 比 率 的 0.25% 。33% 同 卵 双生 的 胎儿 各 具 独 立 的 绒毛 膜 , 表 明 这 种 分 离 
REFERERER 天 ) 前 (图 3.4A)。 其 余 的 同 卵 双 生 共 用 一 个 绒毛 膜 ,说 明 分 离 发 生 在 圳 胚 
形成 之 后 的 内 细胞 团 中 。 到 第 9 天 ,人 类 胚胎 已 完成 了 另 一 个 胚 外 结构 一 一 羊膜 ,包围 在 胚胎 的 四 
周 , 腔 内 充满 羊水 ,能 防止 及 胎 因 干 燥 和 剧烈 运动 而 导致 的 胚胎 损伤 。 如 果 双 胎 的 分 离 介 于 绒毛 膜 
形成 的 第 5 天 和 羊膜 形成 的 第 9 天 之 间 ,那么 会 导致 双 胎 共用 一 绒毛 膜 和 各 具 一 羊膜 (图 3.4B)。 
有 三 分 之 二 的 同 卵 双生 是 这 种 情况 。 只 有 极 少 的 同 卵 双生 是 位 于 同一 绕 毛 膜 和 羊膜 内 的 (图 
3.4C) ,这 种 情况 意味 着 胚胎 的 分 离 发 生 于 9 天 之 后 ,这 种 新 生 儿 存在 连 体 胎儿 的 风险 。 

AD WOE R AREER (2 — 细胞 期 或 多 细胞 期 ,通常 在 4 或 8- 细胞 期 ) 的 细胞 组 合 在 一 
起 ,所 形成 的 组 合 胚胎 可 产生 出 从 合体 小 鼠 (图 3.5)。 将 遗传 性 状 不 同 的 两 种 小 鼠 胚 葵 透 明 带 去 
除 ,并 将 它们 结合 成 一 个 囊 且 ,移植 到 假 孕 的 母 鼠 子宫 内 继续 发 育 。 出 生 后 的 谱 合 体 子 伐 中 含有 源 
自 两 种 胚胎 的 细胞 。 如 果 组 合 的 卵 裂 球 分 别 来 自 具 不 同 毛 色 的 品种 ,结果 是 显而易见 的 。 将 白鼠 
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图 3.4 AX E SR AR Aa K FZ R T E a Ah E HE 3 KS t os E 
A. 分离 发 生 于 滋养 层 形成 之 前 ,因此 两 个 且 胎 有 各 自 的 羊 嵌 和 绒毛 膜 B. 分 离 发 生 在 滋养 层 形成 之 后 和 
羊膜 形成 之 前 ,导致 两 个 三 胎 共 用 一 个 线 毛 膜 .但 有 各 自 的 羊膜 腔 C. 分离 发 生 在 羊膜 形成 之 后 FRAT 
胎 处 于 间 一 羊膜 腔 内 ,并 共用 绒毛 肛 


和 黑 电 进 行 组 合 ,通常 可 得 到 黑白 相间 的 典 合 限 。 有 证 据 表 明 , 人 类 胚胎 也 能 形成 颈 合 体 ,这些 内 
合体 中 存在 两 类 不 同 遗 传 性 状 (XX 和 XY) 的 细胞 ,每 一 类 都 具备 其 自身 的 遗传 学 特征 。 对 这 种 现 
象 最 简单 的 解释 是 ,这 种 嵌 合 体 是 由 两 个 胚胎 聚集 而 产生 的 ,其 中 一 个 为 雄性 胚胎 , 另 一 为 肉 性 胚 
胎 。 如 果 这 种 解释 是 正确 的 ,那么 这 种 嵌 合 体 就 是 异 卵 双生 的 两 个 胚胎 融合 形成 的 单一 混合 个 体 。 

有 研究 显示 ,三 个 8 - 细胞 期 小 息 肚 胎 可 结合 在 一 起 ,形成 一 个 正常 的 紧密 化 桑 构 有 凸 ,这 种 脏 
胎 所 形成 的 个 体 具 有 来 自 三 种 不 同 小 鼠 的 毛色 ,而 且 三 种 胚胎 都 可 产生 各 自 的 配子 前 体 。 当 一 个 
谋 合 的 ( 黑 / 棕 / 白 ) 上 肉 鼠 同一 个 白 毛 ( 隐 性 的 ) 雄 鼠 交 配 后 ,其 子 代 中 三 种 毛色 的 仔 鼠 都 有 。 

在 研究 双胞胎 和 其 合 小 鼠 时 发 现 , 内 细胞 团 中 的 每 个 分 裂 球 均 能 产生 身体 中 任何 细胞 类 型 这 
一 理论 是 正确 的 。 当 内 细胞 团 细胞 被 分 离 ,并 在 一 定 条 件 下 生长 时 ,它们 会 在 培养 过 程 中 保持 未 分 
化 的 特征 ,并 可 持续 不 断 地 分 裂 。 这 些 细胞 被 称 为 胚胎 干细胞 。 在 培养 过 程 中 可 改造 这 些 细胞 , 例 
如 ,可 将 克隆 的 外 源 基 因 插 人 到 它们 的 核 内 ,或 直接 改造 其 基因 等 。 当 将 胚胎 干细胞 注入 到 另 一 小 
鼠 胚 胎 的 囊 征 中 时 ,胚胎 干细胞 可 结合 到 宿主 的 内 细胞 困 中 ,长 出 的 胚胎 中 含有 源 自 移植 体 的 组 
织 。 该 种 技术 己 经 成 为 一 种 非常 重要 的 ,用 于 研究 哺乳 动物 发 育 过程 中 基因 功能 的 手段 。 
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图 3.5 非 自主 表现 小 鼠 的 构建 
A. 构建 非 自主 表 型 小 鼠 的 实验 改 序 。 址 传 上 差异 明显 的 两 个 4 - ME A IA h R E P 
高 ,去 透明 带 后 ,将 两 个 且 胎 融合 成 一 个 混合 的 肛 胎 ,着 床 到 假 孕 母体 的 子宫 内 B 成 年 的 非 自主 表 弄 
的 小 鼠 显 示 出 分 别 来 自 于 两 个 胚胎 的 特征 


三 、 斑 马 鱼 

近 几 年 来 ,斑马 鱼 (zebrafish) 已 成 为 研究 脊椎 动物 发 育 的 很 好 的 实验 材料 。 这 种 鱼 产 卵 次 数 
多 ,可 全 年 繁殖 ,胚胎 透明 ,体外 发 育 ,有 利于 进行 观察 。 斑 马 鱼 很 容易 人 工 饲 养 , 其 突变 体 易 被 筛 
选 和 增殖 。 另 外 ,它们 发 育 很 快 ,受精 后 24 h, 胚 胎 就 具备 大 部 分 的 组 织 和 器 官 原 基 , 并 显现 出 晴 星 
状 特征 。 

鱼 类 的 多 卵黄 卵 的 发 育 同 鸟 类 相似 ,细胞 分 裂 仅仅 在 动物 极 胚 盘 中 发 生 。 在 扫描 电镜 下 可 观 
察 到 鱼 卵 漂亮 的 盘 状 不 完全 卵 裂 (图 3.6)。 同 两 栖 类 和 海胆 的 胚胎 一 样 ,早期 卵 裂 伴随 着 高 度 重 
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复 的 经 裂 一 纬 裂 模式 ,这 种 分 型 很 迅速 , 约 15 min 一 个 周期 ,最初 的 几 次 分 裂 同步 发 生 ,形成 一 堆 
上 疙 立 在 卵细胞 动物 极 的 细胞 。 开 始 时 ,所 有 的 细胞 间 以 及 细胞 和 下 层 的 卵黄 细胞 间 保 持 着 开放 式 
的 联系 ,中 等 大 小 的 分 子 (M, 1.7x 104) 可 自由 地 从 一 个 分 裂 球 到 另 一 个 分 裂 球 中 去 。 约 从 第 10 
次 分 裂 开始 ,中 讲 胚 进 人 由 母 型 调控 向 合子 型 调控 的 过 渡 期 :合子 基因 开始 转录 ,细胞 分 烈 减 慢 , 细 
胞 移动 明显 等 。 
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这 时 ,可 逐步 辨别 出 三 个 细胞 群 :@ 卵黄 合 胞 体 层 。 在 第 9 或 第 10 次 细胞 分 裂 周期 ,位 于 杆 
物 极 边缘 的 胚层 细胞 与 其 下 层 的 孵 黄 细 胞 融合 ,融合 后 的 胚层 细胞 核 在 紧 挨 的 卵黄 细胞 质 中 排列 
形成 核 环 。 当 胚层 向 植物 极 延 伸 并 扩展 到 卵黄 细胞 周围 ,有 些 卵 黄 合 胞 体 核 将 在 胚层 下 迁移 ,形成 
内 部 卵黄 合 胞 体 层 ; 而 另 一 些 核 将 向 植物 极 移动 ,停留 在 胚层 边缘 的 前 头 ,形成 外 部 孵 黄 合 胞 体 层 
(图 3.7A)。 目 前 尚 不 知道 卵黄 合 胞 体 层 具 哪 些 功能 。@@ 包 被 层 ,位 于 胚层 的 最 外 层 , 是 由 单 层 细 
苞 组 成 的 表层 (图 3.7A)。 包 被 层 最 终 形成 表皮 ,为 一 种 胚 外 保护 层 , 随 着 后 期 胚胎 的 发 育 ,该 层 将 
被 抛弃 。@ 深层 细胞 ,位 于 外 层 的 包 被 层 和 内 层 的 卵黄 合 胞 体 层 之 间 , 是 胚胎 的 主体 。 早 期 胚层 
的 命运 不 确定 。 将 不 扩散 的 荧光 染料 注 人 到 早期 胚层 细胞 中 ,追踪 研究 细胞 谱系 发 现 , 卵 裂 过 程 中 
细胞 是 混合 的 ,而 且 每 个 细胞 都 可 发 展 成 后 代 组 织 中 不 可 预见 的 细胞 类 型 。 直 到 原 肠 形成 前 胚层 
的 命运 才 被 确定 下 来 。 这 时 ,位 于 胚胎 特定 区 域 的 细胞 按 高 度 可 预见 性 的 方式 发 展 成 一 定 的 组 织 。 
其 命运 图 见 图 3.7B。 

对 给 定 的 任何 组 织 来 说 ,细胞 发 展 成 组 织 的 过 程 ,包含 了 一 种 发 育 命运 的 这 化 现象 。 从 斑马 鱼 
心脏 前 体 细胞 的 发 生 可 看 出 一 些 最 早 的 细胞 命运 决定 的 过 程 (图 3. 8)。 孵 裂 中 期 位 于 预计 的 背面 
和 腹面 间 中 部 的 一 个 边缘 细胞 能 发 展 成 心 内 膜 和 心肌 ; 稍 后 ,任何 一 个 细 移 的 后 代 将 只 能 产生 心 内 
膜 或 心肌 膜 中 的 一 种 ;再 往 后 ,一 个 细胞 的 后 代 则 只 能 分 布 在 组 织 中 特异 的 亚 区 室 ,例如 ,中 囊 胚 细 
胞 只 能 分 布 在 心脏 的 心房 或 心室 。 
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图 3.8 资 马 鱼 囊 胚 中 下 层 细 胞 的 命运 图 
FP MEE (256 ~ S12 - RI AE A ST Tic, WRAY WR 
MU KRACHERPPED BN B ACE, MERRAM MCR ,那么 它 的 后 代 将 只 能 分 布 在 心房 或 
i> 
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四 、 果 蝇 


昆虫 受精 卵 行 表面 卵 形 。 由 于 大 量 卵黄 位 于 卵 的 中 央 , 队 此 卵 裂 被 限制 在 卵 的 外 围 卵 质 中 。 
这 种 卵 裂 的 一 个 有 趣 特 征 是 ,直到 核 已 分 裂 , 细 胞 还 不 形成 。 图 3.9 显示 果 蝇 受精 卵 的 卵 裂 情况 。 
合子 型 的 核 于 卵 的 中 央 部 分 进行 多 次 的 有 丝 分 裂 , 平 均 每 8 min KRSM, ,形成 多 达 256 个 细胞 
核 。 然 后 细胞 核 迁 移 至 孵 的 四 周 , 此 时 , 核 的 有 丝 分裂 仍 不 断 进行 ,但 速度 有 所 减 慢 。 这 时 的 胚胎 
RAAME (syncytial blastoderm) , 意 指 所 有 的 核 都 位 于 同一 细胞 质 中 。 该 合 胞 体 除了 保留 受 
精 卵 的 细胞 膜 外 ,没有 别 的 细胞 膜 存在 。 那 些 迁 移 到 受精 卵 后 极 的 核 迅 速 由 新 形成 的 膜 所 包围 , 形 
成 极 细胞 ,将 来 发 育 为 成 年 个 体 的 生殖 细胞 。 因 此 昆虫 卵 发 育 的 最 早 事 件 之 一 是 把 未 来 的 生殖 细 
胞 与 胚胎 的 其 余部 分 区 分 开 。 
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图 3.9 果 蝇 胚胎 的 表面 卵 列 
每 个 胚胎 上 方 的 数字 是 排卵 后 的 时 间 {min) ,下 方 的 数字 是 指 已 出 现 核 的 数目 ,即使 在 推迟 近 3 h 还 没有 形成 细 
胞 三 层 的 情况 下 , 极 细胞 (未 来 的 生殖 细胞 ) 还 是 在 512 PT HB A R E A R e A T 
孵 钥 育 的 温度 ,天 此 时 则 不 是 很 确定 的 


极 细胞 形成 之 后 , 孵 膜 内 陷于 核 之 闻 ,最终 把 每 个 核 分 隔 成 单一 的 细胞 (图 3.10)。 这 样 就 形 
成 了 细胞 胚层 ,所 有 的 细胞 都 沿 若 孵 黄 核心 单 层 排 列 。 同 其 他 细胞 形成 一 样 ,细胞 胚层 的 形成 包括 
一 个 精致 的 微 管 和 微 丝 之 间 的 相互 作用 。 上 胚层 的 第 一 期 细胞 化 特征 是 细胞 膜 内 陷 以 及 位 于 核 间 区 
域 的 内 在 肌 动 蛋白 网 ,这 个 过 程 可 被 微 管 形成 的 阻 断 剂 所 抑制 。 细 胞 膜 和 肌 动 蛋白 向 深部 延伸 包 
绕 了 细胞 核 后 ,开始 第 二 期 细胞 化 ,此 时 网 胞 膜 内 陷 的 速度 加 快 , 肌 动 蛋白 - 膜 复 合体 在 即将 成 为 
细胞 的 末端 处 收缩 。 在 果 蝇 中 ,胚层 细 移 大 约 有 6 000 个 ,于 受精 后 的 4 h 内 形成 。 

虽然 核 原先 是 在 同一 胞 质 中 分 裂 的 ,但 这 并 不 意味 着 细胞 质 是 均一 的 。 合 胞 体内 的 每 个 核 由 
其 自身 很 小 的 细胞 骨架 区 域 所 包围 。 在 第 10 次 卵 裂 过 程 中 , 核 到 达 外 围 胞 质 ,每 个 核 由 微 管 和 徽 
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丝 包围 , 核 与 它们 相关 的 质 岛 被 称 为 活 质 体 (energid)。 
核 到 达 外 围 后 ,分裂 所 需 的 时 间 不 断 延 长 。 第 1 至 10 个 周期 ,每 个 周期 需 8 min; 第 13 个 周 


期 ,也 就 是 合 胞 体 的 最 后 一 个 核 分 裂 周 
期 需 25 min 才能 完成 。 第 14 次 分 裂 时 
才 形 成 细胞 。 第 14 次 分 裂 是 不 同步 的 ， 
有 的 细胞 需 75 min 完成 第 14 KR, 
有 的 细胞 则 需要 175 min。 从 第 11 次 分 
裂 开 始 , 核 的 转录 活动 不 断 增加 。 果 蝇 
核 分 裂 速度 的 减 慢 和 RNA 合成 加 速 的 
相关 性 与 蛙 和 海胆 胚胎 的 情况 类 似 。 在 
JER SG ,海胆 海星 和 果 晶 的 胚胎 中 ， 
这 种 减 慢 显然 是 受 染 色 质 /细胞 质 的 比 
值 的 影响 。 比 较 野 生 型 果 蝇 和 单 倍 体 突 
变 株 果 蝇 早 胚 的 发 育 情况 ,发 现在 每 次 
分 裂 过 程 中 单 倍 体 突变 株 的 胚胎 细胞 只 
有 野生 型 一 半 的 染色 质 。 因 此 单 售 体 胚 
胎 在 第 8 次 分 裂 时 的 核 质 比 值 相 当 于 野 
EMMER T? 次 分 裂 时 的 核 质 比 。 野 生 
型 胚胎 于 第 13 次 分 裂 时 形成 细胞 层 ,而 
单 倍 体 突变 株 则 于 第 14 次 分 裂 时 形成 
细胞 雇 ,而 且 野 生 型 第 11 ~ 14 细胞 分 裂 
周期 所 花 的 时 间 正 好 与 突变 型 第 12 ~ 
15 细胞 分 裂 周期 的 相当 。 因 此 单 倍 体 
突变 株 与 野生 型 果 蝇 具备 类 似 的 旱 胚 孵 
裂 ,只 是 时 间 推 迟 了 而 已 。 

如 果 突 变 株 形成 细胞 层 的 时 间 延 迟 
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一 一 一 = 一 卵黄 膜 
图 3.10 果 晶 胚层 的 核 伸 长 和 细胞 化 的 示意 图 


确实 是 由 于 核 质 比 变 小 而 导致 的 ,那么 去 掉 一 些 细胞 质 ,使 得 单 倍 体 核 于 一 个 较 小 的 体积 中 分 裂 ， 
就 会 加 速 细 胞 层 的 形成 。 事 实 确实 如 此 。 每 个 核对 应 61 nm 细胞 质 时 ,就 会 导致 卵 裂 阶段 的 终 
tk, EEH, $ 12 次 分 裂 后 ,也 观察 到 分 裂 速度 下 降 的 情况 , 且 分 裂 不 再 同步 化 。 中 琳 胚 过 滤 
《transition) 的 时 间 同 样 依赖 于 核 质 比 。 单 倍 体 的 非洲 爪 蜡 胚胎 于 第 13 次 分 裂 后 发 生 过 渡 , 而 四 倍 


体 的 胚胎 于 第 11 分 裂 后 就 发 生 过 小。 


在 非洲 爪 蛤 和 果 蝇 中 ,通过 人 为 延长 细胞 周期 的 方法 ,能 不 成 熟地 导致 细胞 运动 和 转录 活动 的 
开始 。 用 放 线 菌 贾 抑制 蛋白 质 合成 能 延长 细胞 周期 ,提前 诱导 非洲 爪 痊 中 厢 胚 的 过 渡 ,并 可 使 果 蝇 


的 转录 活动 明显 升 高。 
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一 、 卵 裂 周期 的 调控 


体 细胞 的 绍 胞 周期 能 区 分 为 4 个 阶段 (图 3.11A): 在 核 分 裂 相 (M 相 ) 之 后 有 一 个 DNA 复制 
前 的 间 期 Gi 相 ,DNA 在 G, 相 之 后 的 S 期 中 合成 ,DNA 合成 之 后 又 存在 一 个 核 分 裂 前 的 间 期 G。 
相 。 这 些 时 相 的 推进 是 受 生长 因子 调控 的 。 在 早期 卵 裂 阶段 ,细胞 分 裂 相 对 来 说 是 较 简单 的 。 海 
胆 的 早期 卵 裂 缺乏 Gl 相 ,DNA 是 在 前 一 次 核 分 裂 相 的 末期 进行 复制 。 在 非洲 爪 蟾 和 果 蝇 的 早期 
PAPE G MG WEA NM FH 12 次 卵 裂 后 才 出 现 G| AG, A, RAH 14 次 卵 裂 过 程 中 
出 现 G, ,而 在 第 17 次 分 裂 过 程 中 出 现 G 相 )。 在 最 初 的 12 次 分 裂 中 ,非洲 爪 蟾 具 双 相 的 同步 化 
卵 裂 周期 ;S 至 M 相 ,M 至 S 相 (图 3.11B)。 





图 3.11 体 细胞 和 早期 可 三 细 胞 的 细胞 周期 
A. 典型 的 体 细胞 的 细胞 周期 ,同期 后 为 核 分 裂 相 (M), 间 期 又 可 分 为 Gu.S 和 和 Gs 相 。 正 在 分 化 的 
细胞 通 衣 脱离 细胞 周期 ,进入 一 种 漫长 的 Go 相 。 细 胞 周期 蛋白 以 及 它们 相应 的 滞 醉 在 其 各 自 的 位 点 
上 发 挥 着 油 榨 细 胞 周期 的 作用 B. 两 栖 类 早期 赛 夺 细胞 的 绢 胞 周期 只 有 S 和 M 两 相 


调控 双 相 周期 的 因子 位 于 细胞 质 内 。 通 常 长 足 的 非洲 爪 蟾 卵 母 细胞 停留 于 第 一 次 减 数 分 裂 前 
期 。 把 分 裂 的 体 细 胞 核 移植 到 这 些 卵 中 ,它们 也 停止 分 裂 。 正 常 卵 在 孕 柄 刺激 后 恢复 减 数 分 裂 , 却 
停留 于 第 二 次 减 数 分 裂 中 期 。 如 果 把 不 分 裂 细 胞 (如 神经 元 ) 的 核 置 于 孕 策 处 理 后 的 卵 质 中 ,它们 
也 开始 分 烈 。 即 使 在 没有 核 和 中 心 粒 的 情况 下 , 孕 酮 刺激 的 卵 母 细胞 的 卵 质 仍 发 生 阶 段 性 的 皮质 
收缩 (分 裂 的 特征 之 一 )。 如 果 把 克隆 的 DNA 片段 注射 到 这 种 去 核 的 细胞 中 ,它们 的 复制 也 处 在 
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局 期 性 调控 之 下 。 因 此 细胞 分 裂 是 由 卵 质 调控 的 。 


二 、 促 成 熟 因子 (MPF)} 


一 些 控 制 DNA 会 成 和 细胞 分 裂 的 因子 已 被 确定 。 由 茸 酮 产生 并 诱导 恢复 减 数 分 裂 的 因子 ， 
是 由 两 个 亚 单位 的 磷 蛋 白 构 成 的 ,被 称 之 为 促成 熟 因 子 (maturation promoting factor, MPF). MPF 
最 先 于 排出 的 蛙 卵 中 发 现 , 它 具 备 恢 复 减 数 分 裂 的 能 力 。 在 受精 后 的 双 相 周期 中 ,该 因子 继续 发 挥 
着 它 的 作用 。 在 有 丝 分 裂 的 体 细 胞 中 亦 具 星 周期 性 改变 的 MPF 活性 。 在 早期 蛙 的 卵 裂 球 中 ， 
MPF 的 活性 于 M 相 时 最 高 ,而 在 S 相 时 几乎 检测 不 到 ,说 明 在 S 相 中 MPF 处 于 非 活性 状态 。 即 
使 在 蛋白 质 合 成 受到 抑制 的 情况 下 ,通过 MPF 的 活化 与 失 活 仍 能 推动 DNA 的 复制 和 M 相 的 发 
生 。 与 蛋白 质 合 成 抑制 因子 共 培 养 , 分 裂 的 细胞 可 被 阻 断 于 间 期 ; 当 注 射 MPF 到 这 些 细胞 中 , 它 
们 都 进入 M 相 , 核 膜 破裂 ,染色 质 浓缩 成 染色 体 ;1 h 之 后 MPF 被 降解 ,染色体 又 进 人 S 相 状态 。 


=, cde? 激酶 


MPF 含有 一 个 小 的 催化 亚 基 一 一 cdc2 激酶 和 一 个 大 的 调节 亚 基 一 细胞 周期 性 白 。cde2 激 
酶 为 cdc2 基因 的 产物 ,是 进化 中 高 度 保 守 的 分 子 ,M,3.4x104 ,简称 p34。p34 以 磷酸 化 和 非 磷 酸 
化 两 种 形式 存在 ,在 161 位 苏 氨 酸 (T- 161) 磷 酸化 和 15 位 酷 氨 酸 (Y- 1S) 去 磷酸 化 时 , 才 显示 出 
活性 ,使 多 种 蛋白 质 磷酸 化 :Q@ 与 DNA 结合 的 组 蛋白 HI ,HI 组 蛋白 的 磷酸 化 能 导致 染色 体 的 浓 
缩 。@ 核 膜 中 的 三 种 主要 蛋白 ,在 加 人 MPF 15 min 之 后 , 核 膜 中 的 三 种 细胞 上 骨架 蛋白 高 度 磷酸 
化 ,在 接着 的 15 min 内 , 核 膜 解 聚 并 破裂 。 现 已 证 实用 纯化 的 MPF 也 能 磷酸 化 这 些 核 膜 蛋白 ,并 
在 体外 使 这 些 核 膜 蛋白 解 聚 。@@ RNA 聚合 酶 ,在 有 丝 分 烈 期 间 RNA 聚合 酶 的 磷酸 化 可 能 会 导致 
转录 受阻 。@ 胞 质 内 肌 球 蛋白 的 调节 亚 单位 ,磷酸 化 后 会 失去 活性 ,不 能 行使 ATPase 的 功能 ,从 
而 无 法 驱动 细胞 分 裂 时 的 肌 动 蛋白 丝 , 对 贞 球 蛋白 起 抑制 作用 ,可 在 有 丝 分 裂 的 早期 阶段 阻止 细胞 
分 裂 直 至 染色 体 分 离 。 


四 、 细 胞 周期 蛋白 


细胞 周期 蛋白 (cyclin) 的 合成 呈 周 期 性 变化 ,于 S 相 末 开始 合成 积累 ,于 M 相 降 解 。 细 胞 周期 
蛋白 mRNA 贮存 于 卵 母 细胞 的 细胞 质 中 ,如 果 它 们 的 翻译 过 程 被 选择 性 地 抑制 ,那么 细胞 就 不 能 
WA M 相 。 参 与 组 成 MPF 的 细胞 周期 蛋白 为 cyclin B, 与 cdc2 激酶 结合 成 MPF 复合 物 后 ,可 使 
cdc2 激酶 亚 单位 的 14 位 苏 氨 酸 (T- 14) .15 位 栈 氮 酸 (Y - 15) A 161 位 苏 氨 酸 (T - 161) 磷 酸化 
(图 3.12), 其 中 ,T- 161 的 磷酸 化 是 MPF 获得 活性 的 必要 条 件 ,而 T-14 和 YY 一 15 的 磷酸 化 则 抑 
制 其 活性 , 当 后 两 个 位 点 被 磷酸 化 后 ,cdc2 激酶 处 于 无 活性 状态 ,但 具 活 性 的 潜能 ,因而 被 称 为 pre 
-MPF。 在 后 S 期 ,pre- MPF 开始 形成 并 积累 增加 。MPF 的 活化 有 赖 于 Y -15 的 去 磷酸 化 。 


五 、cdc25 RRB 


核 分 裂 始 于 MPF 催化 亚 基 15 位 酷 氨 酸 (Y - 15) 的 突然 去 磷酸 ,而 p34 的 去 磷酸 化 依赖 于 
cdc25 磷酸 酶 的 出 现 。 在 果 蝇 前 前 13 个 细胞 分 裂 周 期 中 ,cdc25 磷酸 酶 (string 基因 的 表达 产物 ) 的 
会 成 始 于 儿 母 细胞 中 贮存 的 mRNA。 然而 ,在 进入 第 14 个 细胞 周期 时 , 母 型 string mRNA 被 降 
解 ,如果 合 子 型 细胞 核 不 转录 它们 自己 的 string mRNA, 则 细胞 就 不 会 分 裂 下 去 。 事 实 上 ,分 裂 的 
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细胞 确实 合成 了 它们 自己 的 cde25 磷酸 酶 ,而 不 分 裂 的 细胞 不 合成 。 这 种 源 自 母 型 mRNA 的 蛋白 
的 恬 解 和 通过 转录 和 重新 合成 该 蛋白 的 需求 ,将 会 解释 第 14 次 分 裂 时 从 胞 质 {( 母 型 ) 控 制 细胞 分 裂 
到 核 ( 会 子 型 ) 控 制 细 胞 分 裂 的 转换 。 

果 蝇 中 , 卵 成 熟 和 早 胚 发 育 过 程 受 活 化 的 MPF 的 调节 (图 3.12)。 排 卵 时 ,贮存 于 卵 中 的 pre 
~MPF 复合 物 中 T-14 和 YY-15 被 翻译 出 的 cdc25 磷酸 酶 去 磷酸 化 ,所 以 ,在 前 7 次 核 分 裂 过 程 
中 ,活化 的 MPF 保持 高 水 平 , 核 分 裂 非 常 迅 速 ,只 要 完成 DNA 复制 , 核 分裂 即 刻 开始 。 到 第 8~13 
细胞 分 裂 周期 ,细胞 周期 蛋白 在 M 相 开始 降解 ,导致 MPF 激酶 活性 的 周期 性 波动 。 由 源 自 卵 母 细 
胞 的 母 型 mRNA 合成 的 细胞 周期 蛋白 为 核 分 发 的 良 速 步骤 。 由 于 卵 母 细胞 string mRNA 合成 的 
蛋白 的 降解 ,导致 细胞 分 裂 停滞 在 14 周期 的 中 期 ,大 量 的 pre - MPF 积累 。 只 有 当 这 种 pre- MPF 
的 T-14 和 YY-15 位 被 合子 型 cdc25 磷酸 酶 去 磷酸 化 时 ,随后 的 第 14、15、16 次 核 分 裂 才 能 被 有 局 
动 , 合 子 型 cdc25 磷酸 酶 是 在 C 相 末期 由 核 转录 后 获得 的 。 这 样 , 核 分 裂 才 得 以 从 母 型 调控 转向 
合子 型 调控 。 
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图 3.12 果 蜗 胚胎 发 生 中 细胞 周期 调控 机 制 的 转变 
SEP Aa ME A cde25 RERA E, EA 7 次 分 裂 时 ,MPF 保持 很 高 的 汶 散 活性, 核 分 列 
快 到 所 需 浅 和 底 物 的 最 大 容许 程 历 。 第 8 次 分 裂 时 ,由 于 细胞 周期 番 白 的 降解 , 源 自 卵 母 细 胞 的 mRNA 合成 
的 细胞 局 期 焉 白 成 了 核 分 型 的 限 速 步 妨 。 第 14 次 分 型 时 , 母 型 细胞 周期 蛋白 的 mRNA eR, E a a A W 
自 必须 由 合子 基因 表达 产生 。 另 外 ,cde25 RRM ,新 的 蛋白 也 必须 出 合子 基因 表达 合成 。pre - MPF 虽 有 
积累 但 无 活性 ,站 到 pre- MPF 的 了 -14 0 Y-15 位 被 合子 型 cde25 RRMERRUENA Distt 


六 、 其 他 细胞 周期 蛋白 和 依赖 细胞 周期 蛋白 激酶 


MPF 是 首先 被 发 现 的 依赖 细胞 周期 蛋白 激酶 家 族 的 成 员 。 凡 属 依 赖 细胞 周期 蛋白 激酶 家 族 
的 成 员 都 由 一 种 细胞 周期 蛋白 和 一 种 依赖 细胞 周期 蛋白 的 激 醇 (cdk) 组 成 ,其 中 ,MPF 的 cdk 称 为 
cdk1( 即 p34*2)。 在 成 熟 的 峭 椎 动物 细胞 中 至 少 包含 有 7 种 cdk, 同 时 ,已 有 十 几 种 细胞 周期 罩 白 
也 被 鉴定 出 来 。 在 这 些 cdk 中 ,有 部 分 成 员 的 作用 已 被 确定 (图 3,11)。 在 这 些 依 束 细 胞 周期 蛋白 
激酶 的 成 员 中 ,MPF(cyclin B/cdk1) 调 控 细 胞 由 G, 相 进 入 M 相 , 而 cyclin E/cdk2 则 使 细胞 获得 由 
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G 进入 S 相 的 能 力 。 

果 蝇 胚胎 在 第 14 次 分 裂 周期 时 ,string 蛋白 成 为 限制 因素 ,使 果 蝇 的 且 胎 细胞 分 裂 周 期 中 增 
加 了 一 个 G: 相 。 第 17 周期 时 ,cyclin E 成 为 DNA 复制 的 限 速 因 素 ,这 时 果 蝇 的 胚胎 细胞 周期 中 
增加 了 一 个 G 相 。 在 果 蝇 胚胎 发 育 的 早期 ,cyclin E 和 cdk2 总 是 存在 的 ,它们 的 mRNA 源 自 卵 母 
细胞 ,在 前 15 次 分 裂 周期 中 均 能 翻译 成 相应 的 蛋白 质 。 第 16 次 细胞 分 裂 周期 时 ,cyelin E 的 mR- 
NA 降解 ,导致 在 第 17 次 细胞 分 裂 周期 时 cyclin E 蛋白 的 缺乏 。 这 样 ,大 多 数 细胞 的 分 裂 停 留 在 该 
周期 的 G 相 . 无 法 进入 DNA 合成 期 ,并 开始 分 化 (神经 前 体 细胞 和 肠 道 细胞 例外 ,前 者 可 继续 增 
生 , 后 者 可 在 细胞 不 分 裂 时 继续 合成 DNA。 它们 所 需 的 cyclin E 可 以 从 合子 基因 的 转录 和 翻译 中 
获得 )。 如 果 cyclin E 被 异 位 诱导 表达 ,那么 停滞 的 细胞 可 进入 新 一 轮 的 DNA 合成 期 。 目 前 认为 ， 
cyclin E 控制 DNA 的 合成 是 通过 磷酸 化 的 特定 转录 因子 ,这 些 转 录 因 子 调控 着 DNA 复制 时 所 需 
蛋白 的 基因 转录 。 另 外 , 当 细 胞 正常 地 退出 细胞 周期 而 开始 分 化 时 ,它们 均 开 达 一 种 cyclin E/cdk2 
的 抑制 剂 一 一 dacapo BA. 

细胞 周期 蛋白 的 调控 是 发 育 中 的 关键 。 想 像 一 下 我 们 大 腿 软 骨 纵 胞 多 分 裂 一 次 ,我 们 会 比 现 
在 长 得 更 高 , 若 其 中 的 一 条 大 腿 的 细胞 分 裂 调 控 有 误 , 这 将 是 很 糟糕 的 事件 。 同 样 地 ,如 果 软 骨 细 
胞 的 分 裂 同 皮肤 细胞 和 血管 细胞 的 分 裂 不 协调 , 那 也 会 产生 很 精 糕 的 后 果 。 这 些 事 件 的 调节 和 协 
调 者 是 激素 与 生长 因子 ,它们 最 终 通过 调节 细胞 周期 蛋白 来 控制 细胞 分 裂 周期 的 进行 。 当 一 个 活 
化 的 细胞 周期 蛋白 失去 了 控制 ,或 者 当 细胞 周期 蛋白 受 突 变 的 调控 因子 刺激 时 ,细胞 的 生长 将 不 受 
外 界 控制 ,最 终 会 导致 肿瘤 细胞 的 产生 。 在 成 熟 的 疹 椎 动物 细胞 中 ,cyclinD/cdk4,cyclin D/edk6 在 
发 育 中 也 发 挥 了 重要 的 作用 。 在 许多 细胞 类 型 中 ,它们 是 控制 细胞 分 裂 和 细胞 分 化 的 导向 标 (di- 


chotomy)。 


七 、 细 胞 分 裂 检 查 点 :DNA MABE 


细胞 周期 是 由 胞 质 分 裂 .DNA 复制 .纺锤 体 装配 和 细胞 代谢 等 参与 演出 的 错综复杂 的 “舞蹈 
剧 "。 在 这 一 整套 事件 中 ,cyclin 和 cdk 不 仅 是 调节 的 友子 ,而 且 又 是 调节 的 效应 器 。 细 胞 局 期 蛋白 
激酶 系统 似乎 是 这 些 事件 的 协调 者 。 例 如 ,只 有 在 cyclin Bedkl 发 出 有 丝 分 裂 开 始 的 信号 后 ,有 
丝 分 裂 的 纺锤 丝 才能 形成 ,而 纺锤 体 的 正确 装配 对 cyclinB 行使 正常 功能 又 是 必要 的 ,如 果 纺 锤 体 
形成 不 正确 ,cyclin B 就 会 停止 发 挥 作用 ,有 丝 分 裂 也 随 之 停止 。 另 外 ,在 染色 质 复 制 和 cdk 之 间 也 
存在 着 一 种 反馈 ,例如 , 核 分 裂 在 DNA 复制 之 前 不 会 开始 ,只 有 当 一 个 复制 周期 过 后 才 被 容许 。 
所 以 ,检查 点 (check point) 是 一 类 维持 细胞 内 各 事件 (event) 之 间 正 常 依赖 关系 的 调控 机 制 , 其 分 子 
机 制 现在 已 开始 研究 。 


八 、 细 胞 静止 因子 


MPF 的 合成 和 降解 导致 了 细胞 的 周期 性 分 列 , 然 而 ,如 果 细 胞 周期 蛋白 降解 被 阻止 , MPF 一 
直 保 持 活性 ,细胞 分 裂 则 停 潜 于 M 相 。 在 蛙 卵 成 熟 过 程 中 就 会 发 生 这 样 的 现象 。 成 熟 的 晨 卵 母 细 
胞 中 产生 一 种 和 蛋白质, 称 为 细胞 静止 因子 {cytostatic factor, CSF) ,可 使 细胞 分 裂 停 止 。CSF 使 卵 母 
细胞 停滞 在 第 二 次 有 丝 分 裂 的 M 相 , 这 种 蛋白 含有 c- mos 和 cak2 基因 的 产物 ,看 起 来 它 是 通过 
阻止 细胞 周期 蛋白 的 降解 而 发 挥 作 用 。 由 于 细胞 周期 蛋白 不 被 降解 , MPF 始终 保持 活性 ,致使 卵 
母 细胞 一 直 处 于 M 相 。 受 精 过 程 中 , 锈 离子 的 释放 激活 了 能 使 CSF 失 活 的 蛋白 酶 。 当 CSF 降解 
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时 ,细胞 周期 蛋白 随后 也 被 降解 ,这 时 细胞 才能 返回 到 S 相 。 所 以 ,受精 过 程 中 钙 离 子 释 放 所 引起 
的 效应 之 一 就 是 启动 细胞 周期 蛋白 的 降解 ,使 细胞 能 进行 DNA 复制 。 细 胞 周期 由 MPF 的 活性 来 
决定 ,而 MPF 的 活性 是 通过 细胞 周期 蛋白 的 合成 和 降解 来 控制 的 。 当 钙 离 子 在 推进 核 分 机 完成 
时 ,一些 能 激活 蛋白 激酶 C 的 受精 信号 开始 引导 受精 卵 进 入 分 异 间 期 ,此 时 ,受精 入 的 染色 质 去 效 
RK , 核 包 被 重新 形成 等 。 4 


孵 裂 是 一 个 由 受精 孵 分 发 成 多 细胞 体 的 过 程 。 卵 裂 的 类 型 取决 于 物种 的 进化 史 和 卵 提 供 胚 胎 
所 需 营养 的 能 力 。 一 些 动物 的 卵 中 含有 大 量 的 卵黄 来 支持 其 胚胎 发 育 到 可 以 进食 为 止 ,而 有 些 动 
物 的 卵 很 快 发 育成 能 进食 的 幼虫 阶段 ,因而 在 卵 质 中 不 需 大 量 的 卵黄 。 在 哺乳 动物 ,经 过 特殊 形式 
的 卵 裂 形成 的 胎盘 能 提供 胚胎 营养 。 然 而 ,在 卵 裂 类 型 难以 置信 的 复杂 情况 下 , 却 存在 着 功能 和 机 
制 的 单一 性 。 在 所 有 情况 下 , 核 分 裂 与 胞 质 分 裂 必须 协调 , 卵 烈 成 多 个 细胞 区 。 通 过 卵 裂 , 核 质 比 
例 恢复 正常 ,发 育 的 重要 信息 被 集中 到 不 同 细胞 区 域 中 。 对 大 多 数 动物 而 言 , 旱 期 孵 列 是 由 源 自 卵 
母 细胞 的 因子 调控 的 , 即 母 型 调控 ,晚期 卵 裂 则 是 由 合子 基因 组 表达 产物 调控 的 , 即 合子 型 调控 。 
动物 界 调控 卵 烈 的 生化 机 制 是 类 似 的 (如 果 不 是 一 致 的 话 ) ,在 整个 动物 界 , 甚 至 整个 真 核 生物 , 央 
胞 分 裂 的 生化 机 制 也 可 能 是 一 致 的 。 
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第 四 章 IRAZTE AA. AERC 
细胞 的 重新 组 合 


原 肠 作用 是 肛 胎 细胞 剧烈 的 高 速 有 序 的 运动 过 程 ,通过 细胞 运动 实现 宫 胚 细胞 的 重新 组 合 。 
讲 胚 由 许多 细胞 构成 , 赛 胚 细胞 彼此 之 间 的 位 置 是 在 卵 裂 期 间 建 立 起 来 的 。 原 肠 形 成 期 间 , 守 有 凸 细 
胞 彼此 之 间 的 位 置 发 生变 动 ,重新 占有 新 的 位 置 ,并 形成 由 三 层 细胞 构成 的 胚胎 结构 :将 来 形成 内 
胚层 和 中 胚层 器 官 的 细胞 转移 到 胚胎 内 部 ,而 将 来 形成 皮肤 和 神经 系统 的 纳 胞 在 胚胎 表面 扩展 。 
因此 ,通过 原 肠 作用 ,胚胎 首先 建立 起 三 个 胚层 ,即位 于 外 面 的 外 胚层 .位 于 内 部 的 内 胚层 和 介 于 
内 、 外 两 胚层 之 间 的 中 胚层 ;其 次 ,为 重新 占有 新 位 置 的 胚胎 细胞 之 间 相互 作用 奠定 了 基础 。 因 此 ， 
原 肠 作用 是 从 尚未 分 化 进入 到 分 化 为 三 个 胚层 和 决定 各 器 官 原 基 的 关键 时 期 。 

原 肠 作用 的 细胞 运动 涉及 整个 胚胎 , 原 肠 胚 一 部 分 细胞 的 移动 必然 和 同时 发 生 的 其 他 细胞 的 
运动 紧密 配合 。 尽 管 整个 动物 界 原 肠 作用 方式 变化 多 样 ,但 总 体 可 概括 为 以 下 五 种 细胞 运动 机 制 。 
需 刘 指出 的 是 ,同一 原 肠 胚 常 常 包括 几 种 细胞 运动 方式 。 

(1) 外 包 (epiboly) 表层 细胞 (通常 指 外 胚层 细胞 ) 整 体 而 不 是 以 单个 细胞 为 单位 向 外 周 扩 展 
包 绕 胚胎 深层 细胞 的 细胞 运动 。 

(2) ABB (invagination) 一 个 区 域内 的 细胞 同时 向 内 凹 人 ,很 像 一 个 皮球 被 用 力 一 蕉 之 后 形 
AR AY TT BB 

(3) AÉ (involution) 正在 扩展 的 外 层 细胞 向 内 运动 ,并 沿 外 层 细 胞 内 表面 扩展 。 

(4) 内 移 (ingression) 胚胎 表层 细胞 单个 地 向 内 部 迁移 。 

(5) 分 层 (delamination) 一 层 细胞 分 裂 形 成 两 层 或 多 层 相 互 平行 的 细胞 层 。 

在 观察 不 同类 型 胚胎 的 原 肠 作用 时 ,党 注意 下 列 几 个 问题 : 

(1) 迁移 运动 单位 ”迁移 是 依靠 单个 细胞 的 运动 ,还 是 细胞 层 部 分 或 全 部 细胞 的 运动 ,这 一 点 
首先 要 搞 清楚 。 局 部 性 细胞 迁移 特性 可 能 完全 受 胞 质 因 子 控制 , 且 控 制 局 部 性 迁移 的 胞 质 因子 并 
不 需要 细胞 分 裂 就 能 发 挥 作用 。 例 如 Lillie HATH EA F h (Chaetopterus ) 卵 子 激动 ,并 抑制 
其 卵 裂 ,但 是 早期 发 育 过 程 中 的 许多 事件 在 这 个 人 工 激 动 的 卵细胞 内 照常 发 生 :细胞 质 隔离 到 特定 
的 区 域 以 及 在 卵子 适当 部 位 分 化 出 纤毛 。 最 有 趣 的 是 ,卵子 最 外 层 透 明细 胞 质 沿 植物 极 区 域 向 下 
迁移 ,好 似 正 常 发 育 过 程 中 动物 极 半球 细胞 下 包 一 样 。 不 仅 如 此 ,最 外 层 透 明细 胞 质 向 下 迁移 发 生 
的 时 间 也 和 正常 凸 胎 原 肠 作 用 时 动物 极 细胞 下 包 时 间 一 致 。 

(2) 细胞 层 扩 展 或 折 释 的 内 因 与 外 因 ”细胞 层 的 扩展 或 折 登 是 由 细胞 层 的 内 部 因子 决定 达 是 
由 外 部 力量 拉 伸 或 扭曲 造成 的 ,要 想 养 清原 肠 作 用 中 各 种 细胞 运动 形式 是 如 何 相互 配合 的 ,就 必须 
回答 这 一 问题 。 例如 ,内 卷 细 胞 是 否 对 正在 下 包 的 细胞 有 一 个 向 内 的 拉力 ,还 是 两 者 是 彼此 独立 的 
细胞 运动 ? 

(3) 细胞 层 整体 或 部 分 运动 ” 原 肠 作 用 是 整个 胚胎 组 织 主 动 扩展 运动 ,还 是 运动 的 前 沿 细胞 
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扩展 ,由 此 拉动 其 余部 分 细胞 层 被 动 运动 ? 

(4) 细胞 运动 性 和 形状 改变 的 原因 原 肠 作用 期 间 细胞 运动 性 和 形状 的 改变 是 细胞 表面 对 基 
质 附 着 力 改变 的 结果 ,还 是 对 其 他 细胞 附着 力 改变 的 结果 ? 

下 面 ,分 别 对 整 皮 动 物 (海胆 ) 、 原 索 动 物 (文昌 鱼 )、 鱼 类 、 两 栖 类 、 鸟 类 和 哺乳 类 的 原 肠 作 用 加 
以 叙述 。 
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海胆 囊 胚 由 1 000 个 左右 单 层 组 胞 构成 。 这 些 细胞 的 细胞 质 分 别 来 自 受精 卵 不 同 的 区 域 ,所 
以 细胞 表现 出 不 同 的 大 小 和 特性 。 图 4.1 示 海 胆 由 卵 裂 至 形成 长 腕 幼虫 的 发 育 图 谱 。 
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图 4.1 海胆 正常 胚胎 发 育 
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L 具 初 级 间 质 细胞 的 原 肠 古本. AKRE RARE K. 三 楼 幼虫 LLM. KR 
幼虫 。 受 畏 卵 细胞 质 发 育 命运 用 不 同 深浅 颜色 表示 
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一 、 初 级 间 质 细胞 的 内 移 


1. 初级 间 质 细胞 

REVRAPPRLAA , 圆 形 末 胚 的 植物 极 一 侧 开始 变 厚 变 平 ,成 为 植物 极 板 。 在 植物 极 板 
中 央 的 一 艇 小 细胞 开始 发 生变 化 :细胞 的 内 表面 进行 有 节奏 的 抖动 , 即 不 断 伸 出 和 收缩 被 称 为 线 状 
伪 足 (filopdia) 的 细 长 突起 (30 x Skm)。 然 后 ,这 些 细胞 脱离 表面 单 层 细胞 EA BES ARE 
腔 的 这 些 细胞 叫 初级 间 质 细胞 (primary mesenchyme cell) ,来 源 于 小 裂 球 。 海胆 胚胎 大 约 有 64 个 
初级 间 质 细胞 ,全 部 来 自 第 4 次 不 对 称 卵 裂 所 形成 的 4 个 小 裂 球 。 

Gustafson 和 Wolpert 曾 用 定时 自动 摄影 术 (time — lapse film) HARE BEG A AR A PR A BY 
WEA. Fi, DRITEN ERARE GSH, BH RR A EE, 
又 主动 脱离 连接 。 最 后 ,这 些 细胞 占据 冲 胚 腔 预 定 腹 侧 面 ,并 与 之 形成 稳固 的 联系 。 在 囊 胚 腔 腹 便 
面 ,初级 间 质 细胞 融合 形成 索 状 合 胞 体 (syHeytial cable) ， 最 终 形成 幼虫 碳酸 钙 骨 针 的 轴 。 新 近 的 
研究 表明 ,初级 间 质 细胞 的 初始 迁移 运动 受 冲 胚 腔 壁 及 其 内 部 广泛 分 布 的 细胞 外 基质 构成 的 平行 
纤维 控制 ;小 裂 球 可 能 沿 着 讲 胚 腔 表 面 迁移 ,并 包 囊 在 平行 纤维 中 。 

2. WER AKEKE 

PE E Fee SE H E AG AE A E FA eS RE A EREE, Gustafson 和 
Wolpert(1967) 提 出 一 个 模型 来 解释 小 裂 球 的 内 移 。 他 们 认为 ,小 裂 球 内 移 是 通过 改变 与 其 他 细胞 
以 及 包 绕 小 裂 球 的 胞 外 基质 之 间 的 连接 而 实现 的 。Fink 和 McClay(1985) 通 过 测量 海胆 分 裂 球 对 
透明 层 的 亲 和 为 对 基质 片 层 的 亲和力 以 及 对 其 他 细胞 亲和力 的 大 小 变化 ,证 实 了 Gustafson 和 
Wolpert 的 假设 。 起 初 , 吉 胚 所 有 细胞 的 外 表面 都 与 透明 层 析 连 , 内 表面 都 与 细胞 分 泌 的 基质 片 层 
相连 ,所 有 细胞 两 侧面 都 彼此 相 邻 。 预 定 外 胚层 和 内 胚层 (由 相应 的 中 裂 球 和 大 裂 球 分 裂 形 成 ) 彼 
此 紧 紧 连 在 一 起 ,同时 也 与 透明 层 紧 密 联系 ,但 是 它们 与 基质 片 层 的 联系 很 松散 { 表 4.1)。 最 初 ， 
宫 胚 小 裂 球 也 表现 出 相似 的 联系 模式 。 但 是 ,在 原 肠 作用 时 ,小 裂 球 和 相 邻 细胞 以 及 透明 层 之 间 的 
亲和力 降低 (只 有 最 初 亲和力 的 2%), 而 与 赛 胚 腔 内 部 的 基质 片 层 和 胞 外 基质 之 间 的 亲和力 则 增 
加 近 100 倍 。 相 比 之 下 , 除 小 裂 球 之 外 的 其 他 细胞 彼此 之 间 及 其 与 透明 层 之 间 仍 保持 紧密 联系 。 
亲和力 的 降低 使 得 小 裂 球 脱离 与 之 相连 的 透明 层 及 其 相 邻 的 细胞 FERRARO PHAR 
胚 腔 ( 图 4.2)。 据 认为 :细胞 之 间 亲 和 力 的 变化 与 细胞 之 间 细 胞 表面 分 子 发 生变 化 有 关 。 


R41 和 间 质 细胞 和 非得 诬 细胞 与 不 同 三 层 纲 胞 或 胞 外 组 分 之 间 亲 和 力 


离开 原 位 的 力作 
anne kiilid 原 肠 胚 细胞 单 层 基质 片 层 
16- 细胞 小 烈 球 §.8x 190°" 6.8x 107" 4.8x 107" 
正在 迁 称 间 质 细 胞 1.2x 10°" 1.2x #97? 1.5x 10°" 
(UR SRS fo AE 5.0x 107" $.0x 107” $.0x 19°" 


SS 5 BE ML IE 09) Be a Hb SE. AR AR I, BD ER SH EA 
REE PRERE EHA ER RRA E MES. MOAR PHAR T 
胞 迁移 的 方向 。 至 少 有 三 种 绰 白 质 可 能 在 细胞 迁移 中 起 重要 作用 。 第 一 种 是 纤 连 蛋白 (fi- 
bronectin) , 它 是 一 种 相对 分 子 质量 为 4.0 Xx 105 的 糖 蛋 白 , 是 包括 海胆 在 内 的 动物 春 胚 腔 内 普遍 存 
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图 4.2 初级 间 质 细胞 的 内 移 
示 顶 定 初级 间 质 细胞 粘连 作用 的 变化 。 初 级 间 质 细胞 和 透明 层 以 及 相手 裂 球 之 间 亲 和 力 减 少 ,而 与 
基质 片 层 之 亲 亲 和 力 增 加 。 相 比 之 下 , 非 则 乒 细 胞 和 进 明 层 以 及 相 邻 裂 球 之 间 亲 和 力 维持 不 区 


在 的 基质 片 层 组 成 成 分 。Fink 和 MeClay(1985) 证 明 ,在 原 肠 作用 期 间 , 小 裂 球 对 纤 连 蛋白 的 亲 和 
力 急剧 增加 。 第 二 种 是 内 移 间 质 细胞 膜 上 的 硫酸 蛋白 多 糖 (sulfated proteoglycans). 如 果 这 类 和 蛋白 
多 糖 的 合成 (或 硫酸 化 ) 被 抑制 , 间 质 细胞 虽然 能 够 进入 讲 胚 腔 ,但 不 能 进一步 迁移 。 第 三 种 蛋白 为 
ECM18, 它 存在 于 蛮 胚 腔 细 胞 的 胞 外 基 上 质 中 ,只 在 原 肠 作用 期 间 表 达 。 用 抗体 阻 断 ECM18 ,不 但 
能 阻止 初级 间 质 细胞 的 迁移 ,而且 阻 止 内 胚层 的 内 陷 。 

仅 有 上 述 三 种 蛋白 还 不 够 ,因为 小 裂 球 “知道 " 什 
么 时 候 停 止 运动 并 在 宫 胚 腔 赤道 附近 形成 骨 针 。 初 级 腹 侧 细胞 能 
间 质 细胞 沿 动 植物 极 轴 形成 一 杯 状 结构 ,在 将 来 发 育 cai 
为 幼虫 腹 侧 的 两 侧 位 置 上 ,许多 初级 间 质 细胞 来 集 并 
开始 形成 骨 针 (图 4.3)。 如 果 把 来 自 另外 一 个 胚胎 经 
过 标记 的 小 裂 球 注入 正在 进行 原 肠 作用 的 于 胚 腔 中 ， 
它 能 够 迁移 到 正确 的 位 置 上 并 参与 形成 骨 针 ;如 果 把 
来 自 一 个 年 老 胚 胎 的 初级 间 质 细胞 注 人 较 年 幼 的 原 肠 
WEE ,它们 就 会 推迟 分 化 ,而 像 年 幼 初 级 间 质 细胞 一 样 
迁移 ,并 发 育成 为 宿主 胚胎 的 间 质 ;如 果 先 把 宿主 胚胎 
所 有 初级 间 质 细胞 除去 ,再 注 人 年 老 间 质 细胞 ,那么 年 
老 的 间 质 细胞 就 会 重复 其 早先 的 迁移 运动 ,形成 正常 图 4.3 早期 原 肠 旺 初级 间 质 细胞 排列 示意 图 
的 间 质 细胞 ,并 产生 骨 针 。 据 认为 ,与 间 质 细胞 定位 有 
关 的 位 置信 息 {positional information) 由 预定 外 胚层 细胞 及 其 基质 片 层 所 提供 。 只 有 初级 间 质 细胞 
能 产生 上 述 迁 移 和 定位 反应 ,其 他 类 型 网 胞 以 及 塞 人 砷 有 凸 腔 内 的 乳胶 小 球 均 不 具备 这 种 能 力 。 
Miller 等 曾 报道 , 骨 岸 形成 间 质 细胞 (skeletonogenic mesenchyme) A A RMAMRKA L(A 0.3 
um), BY BAB PB EH E, 这 些 线 状 伪 足 中 含有 肌 动 蛋白 ,但 并 不 用 于 运动 ,而 像 轴 突 生长 
锥 顶部 的 线 状 伪 足 一 样 ,用 以 感知 环境 变化 。 它们 在 形态 建成 过 程 中 ,可 能 参与 辨别 外 胚层 背 腹 侧 
和 胚胎 动 植物 极 轴 。 


二 、 早期 原 肠 内 陷 


当初 级 间 质 细胞 在 厢 胚 腔 的 植物 极 区 域 形成 初级 间 质 细胞 环 时 ,仍然 保留 在 植物 极 板 上 的 细 
胞 也 在 发 生变 化 。 这 些 细胞 彼此 之 间 以 及 与 卵子 透明 层 之 间 仍 然 保持 联系 ,并 移动 ,填补 由 初级 问 
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质 细胞 内 移 而 形成 的 空 阶 。 因 此 ,植物 极 板 进一步 变 扁平 。 之 后 ,植物 极 板 向 内 弯曲 ,内 陷 。 当 植 
BR APA RRR 1/44 ~172 时 ,内 陷 突 然 停 止 。 所 陷入 的 部 分 称 为 原 肠 (archenteron or 
primitive gut) ,而 诛 肠 在 植物 极 的 开口 称 为 肝 乱 (blastopore)。 

是 什么 力量 驱使 植物 极 板 细胞 内 陷 的 ? Lane 等 证 明 , 植 物 极 板 弯曲 如 同 加 热 一 个 双 层 金属 长 
片 一 样 。 透 明 层 实际 上 是 由 两 个 片 层 组 成 ,外 层 主 要 由 透明 蛋白 {hyalin protein) 组 成 ,内 层 由 fi- 
bropellin 蛋白 组 成 。 植 物 极 板 细 胞 而 且 唯 有 植物 极 板 细胞 向 紧 位 于 其 下 的 透明 层 内 房 分泌 硫 酸软 
骨 素 蛋白 多 糖 (chondroitin sulfate proteoglycan,CSPG)。 硫 酸软 骨 素 蛋白 多 糖 是 一 种 吸水 分 子 (hy- 
groscopic molecule) ,吸水 后 使 透明 层 内 屋 朵 胀 ,而 透明 层 外 层 并 不 膨胀 ,其 结果 导致 植物 极 区 域 透 
明 层 弯曲 (图 4.4)。 稍 后 ,与 植物 极 板 毗 邻 的 表层 细胞 运动 又 产生 一 种 动力 , 拉 搜 向 内 弯曲 的 植物 
RRA. 


RE 


BORK AR 


“SCSPGH AM) 分 泌 到 内 层 的 
CSPG IR k BE Hk 





图 4.4 植物 极 板 的 内 陷 
A. 透明 层 由 内 、 外 两 个 片 层 组 成 。 由 植物 航 板 细胞 伸 出 的 微 绒 毛 播 人 透明 层 中 ;植物 极 板 细胞 的 细 临 质 中 含 
有 贮存 着 硫酸 软骨 案 蛋 白 多 粮 (CSPG) 的 分 泌 小 泡 。 ”B,CSPG 由 分 小 小 泡 分 详 到 透明 层 内 层 中 ,CSP 吸水 使 
透明 屋内 层 膨 胀 ,而 与 内 层 相 连 的 外 层 并 不 膨胀 ,其 结果 是 导致 选 明 层 弯 曲 ,相连 的 细胞 屋内 陷 


=. RRA 


植物 极 细胞 的 内 陷 可 以 分 为 三 个 不 连续 阶段 。 早 期 康 肠 内 陷 完 成 之 后 ,经 过 短暂 停 软 , 原 肠 形 
成 的 第 二 时 期 开始 了 。 在 此 期 间 , 原 肠 大 幅度 拉 长 ,有 时 达 原 来 长 度 的 3 倍 。 拉 长 过 程 中 ,又 粗 又 
短 的 诛 肠 变 成 又 细 叉 长 的 管状 结构 。 然 而 ,在 此 期 间 并 没有 新 细胞 形成 {图 4.5)。 原 肠 的 拉 长 是 
通过 细胞 重 排 , 使 一 个 细胞 迁移 后 正好 拱 在 男 一 个 细胞 上 , 原 肠 周 长 内 细胞 数目 大 为 减少 ,并 辅 之 
以 细胞 变 扁平 而 实现 的 。 这 种 细胞 插 人 重 排 使 组 织 变 细 同 时 向 前 延伸 的 现象 称 为 集中 延伸 (con- 
vergent extension)。 

至 少 在 几 种 海 租 中 , 原 肠 出 现 第 三 个 延长 时 期 。 在 此 期 内 , 原 肠 延伸 是 以 次 级 间 质 细胞 提供 的 
张力 为 动力 的 。 次 级 间 质 细胞 在 原 肠 顶端 形成 ,并 维持 在 原 肠 顶端 。 次 级 间 质 细胞 伸 出 线 状 伪 足 ， 





图 4,5 海胆 胚胎 原 肠 仲 长 时 的 细胞 重 排 
早期 原 肠 周 长 大 约 由 20 ~ 30 个 细胞 组 成 ,至 原 肠 晚 期 , 原 肠 周 长 只 有 6~8 个 细胞 组 成 


穿 透 衷 胚 腔 液 直达 囊 胚 腔 壁 内 表面 。 它 们 在 胚层 细 了 驳 彼此 之 间 的 连接 处 与 囊 肽 腔 壁 相连 接 , 然 后 
缩短 Sh RE, Hardin 用 激光 破坏 次 级 间 质 细胞 ,结果 原 肠 只 延伸 至 原 有 长 度 的 2/3。 如 果 
破坏 不 彻底 ,还 剩 下 少数 几 个 次 级 间 质 细胞 ,那么 , 原 肠 能 继续 延伸 ,但 延伸 速度 缓慢 。 这 些 次 级 间 
质 细胞 在 内 陷 的 最 后 阶段 对 于 将 原 肠 这 拉 至 冲 胚 腔 壁 起 至 关 重 要 的 作用 。 

次 级 间 质 细胞 的 线 状 伪 足 是 否 能 附着 到 霜 胚 腔 壁 的 任何 位 置 ,或 者 说 动物 极 半 球 是 否 存在 着 
次 级 间 质 细胞 附着 的 “ 靶 位 ”? Hardin 和 McClay{1990) 认 为 ,动物 极 半球 的 确 存在 着 不 同 于 其 他 区 
域 的 “ 靶 位 ”。 次 级 间 质 细胞 伸 出 的 线 状 伪 足 能 随机 和 夺 胚 腔 壁 上 任何 一 点 接触 ,但 是 , 线 状 伪 足 在 
多 数 接触 点 缩 回来 ,只 有 在 少数 接触 点 不 但 保持 接触 ,而 且 变 扁平 扩展 开 来 ,并 将 原 肠 向 接触 点 处 
牵 拉 。 当 用 外 力 向 内 压迫 襄 胚 腔 的 一 侧 以 便 伪 足 更 容易 与 这 一 区 域 接触 时 ,次 级 间 质 细胞 的 线 状 
伪 足 继续 延伸 ,但 在 接触 到 这 一 区 域 后 马上 缩 回 ;只 有 当 线 状 伪 足 接触 到 特定 对 位 时 , 才 不 会 缩 回 。 
如 果 结 扎 原 肠 胚 ,使 线 状 伪 足 不 能 接触 到 特定 技 位 , 则 这 些 次 级 间 质 细胞 不 断 试 探寻 找 靶 位 ,直至 
脱离 原 肠 以 自由 迁移 细胞 的 形式 与 特定 靶 位 结合 。 次 级 间 质 细胞 的 特定 靶 位 可 能 位 于 将 来 形成 口 
的 区 域 。 

Sb RARER RCE KARAM BEARER. ENERRE PAR BA 
PRPRERE. RABE DHUERAL RO CARGO i E A 
化 管 。 海 胆 作 为 后 口 动物 ,其 胚 孔 位 置 最 终 形成 肛门 。 
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文昌 鱼 被 认为 是 和 宵 椎 动物 亲缘 关系 最 近 的 无 背 椎 动物 。 其 成 体 结构 和 胚胎 发 生 过 程 与 无 峭 
椎 动物 有 相似 之 处 ,如 表皮 为 单 层 上 皮 ,结缔 组 织 不 发 达 , 胚 胎 具 纤 毛 能 在 水 中 游 动 等 。 另 一 方面 ， 
文昌 鱼 和 消 椎 动物 也 有 一 些 共 间 特征 :具有 痊 索 和 位 于 冰 宗 背部 的 神经 管 ,具有 鳃 裂 和 体 节 ,胚胎 
发 生 时 期 有 消化 管 和 神经 管 相通 的 神经 肠管 (neurenteric canal) 等 。 因 此 ,研究 文昌 鱼 胚 胎 发 生 对 
探讨 背 椎 动物 起 源 具 有 重要 意义 。 

文昌 鱼 琳 胚 由 包围 束 凸 及 的 单 层 细胞 构成 。 原 肠 作 用 开始 时 ,植物 极 预定 内 肘 层 细胞 伸 长 , 形 
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成 饥 平 加 厚 的 植物 极 板 。 植 物 极 板 向 内 弯曲 内 陷 。 此 时 的 原 肠 肛 与 两 栖 类 的 原 肠 胚 不 同 , 背 居 和 
腹 讼 很 难 分 辩 。 内 陷 的 细胞 层 逐 渐 挤 压 吉 胚 腔 而 与 动物 极 细胞 靠近 ,最 终 形成 一 由 双 层 细胞 构成 
的 杯 状 结构 (图 4.6)。 外 面 一 层 为 外 胚层 ,以 后 分 化 成 表皮 和 神经 系统 ;里 面 一 层 为 中 胚层 和 内 胚 
层 ,也 称 为 内 中 胚层 (endomesoderm) ,以 后 分 别 分 化 成 符 索 . 肌 节 和 消化 管 。 至 于 植物 极 板 内 移 的 
机 制 ,迄今 尚 一 无 所 知 。 





图 4.6 文昌 鱼 豚 胎 早 期 发 育 
A. ZAP BRE C. 早期 原 肠 肛 D. ERR E. RWE 
FG. WSR H tH 上 dh 


文昌 鱼 原 肠 作 用 方式 除 植物 极 板 内 陷 之 外 ,还 包括 胚 唇 细胞 的 内 卷 。 以 前 8 a Ai 
是 否 内 卷 的 描述 颇 为 混乱 。 有 人 认为 ,文昌 鱼 原 肠 胚 胚层 细胞 根本 不 发 生 内 卷 ;也 有 人 认为 ,文昌 
鱼 原 肠 胚 整个 胚层 细胞 都 内 卷 ,尤其 是 背 唇 细胞 内 卷 更 为 明显 ;还 有 人 认为 ,文昌 鱼 原 肠 吓 只 有 腹 
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JS FO PW AA eA AA. BE. Zhang 等 (1997) 用 活体 观察 方法 澄清 了 这 一 问题 。 
他 们 用 脂 溶 性 活性 染料 DU 标记 文昌 鱼 早期 原 肠 胚 ,然后 在 荧光 显微镜 下 跟踪 所 标记 细胞 的 迁移 
运动 。 结 果 发 现 , 所 有 有 省 唇 细胞 都 发 生 一 定 程度 内 卷 , 且 内 卷 程度 在 背 层 , 腹 层 以 及 侧 技 之 间 看 不 
出 有 明显 区 别 ( 图 4.7)。 究 竟 是 什么 因素 驱使 文昌 鱼 原 肠 胚 唇 细胞 内 卷 ,尚未 见 有 报道 。 





图 4.7 Dil 标记 示意 图 
A. WRB B. ROE E 
骨 影 部 分 代表 DI 标记 位 置 。 到 晚期 原 肠 胚 时 ,可 以 看 出 标记 部 分 发 生 了 内 着 
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一 、 中 期 春 胚 转换 和 纲 胞 运动 性 的 获得 


在 斑马 鱼 第 10 次 卵 裂 期 间 ,细胞 分 裂 不 再 同步 ,新 的 基因 开始 表达 , 且 细 胞 获得 运动 性 。 这 种 
现象 称 为 中 期 囊 胚 转换 (midblastula transition,MBT) 。 中 期 赛 入 转换 在 峙 类 和 果 蝇 属 中 也 能 见 到 。 
MBT 似乎 受 染色 质 和 细胞 质 之 间 的 比例 控制 。 单 倍 体 鱼 类 赛 及 较 正常 二 倍 体 鱼 类 各 胚 晚 一 个 分 
裂 周 期 进入 MBT, 而 四 倍 体 鱼 类 守 胚 比 正常 二 倍 体 鱼 类 族 胚 早 一 个 周期 进入 MBT。 据 认为 ,染色 
质 中 的 某 些 物 质 可 以 “测定 出 "来 自 细胞 质 的 某 些 物质 的 变化 。 

鱼 类 及 胎 中 最 早 的 细胞 运动 是 胚 盘 细胞 沿 卵黄 四 周 下 包 。 初 始 阶段 , 胚 盘 内 层 细胞 向 外 周 迁 
移 , 播 人 表层 细胞 中 。 稍 后 ,表层 细胞 沿 卵黄 表面 下 包 , 直到 将 卵黄 全 部 包围 起 来 (图 4.8)。 沿 卵 
黄 开 而 下 包 的 表面 细胞 层 称 为 包 被 层 (enveloping layer,EVL)。 包 被 层 细胞 的 下 包 运 动 ,并 非 由 分 
裂 球 主动 移动 引起 ,而 是 由 卵黄 合 胞 体 层 (yolk syncytical layer, YSL) 自动 扩展 引起 的 。 卵 黄 合 胞 
体 层 是 位 于 胚 盘 下 面 卵黄 表面 含有 多 个 细胞 核 的 一 层 细胞 质 层 。 包 被 层 和 卵黄 合 胞 体 层 紧密 要 
连 ,卵黄 合 胞 体 层 的 自动 扩展 必然 拉动 与 之 相连 的 包 被 层 细胞 向 下 移动 。 随 着 下 包 运 动 的 进行 , 黎 
黄 合 胞 体 层 和 包 被 层 之 间 产 生 的 空隙 由 胚 琢 深 雇 细胞 所 填充 。 驯 黄 合 胞 体 层 的 扩展 拉动 包 被 层 细 
胞 向 下 运动 这 一 点 ,可 以 通过 切断 卵黄 合 胞 体 层 和 包 被 层 两 者 之 间 的 联系 来 证 明 。 当 卵黄 合 胞 体 
层 和 包 被 层 两 者 之 间 的 联系 被 切断 后 , 凸 盘 细胞 会 反弹 缩 回 到 卵黄 顶部 ,而 卵黄 合 胞 体 层 则 继续 包 
绕 卵 黄 扩展 。 卵 黄 合 胞 体 层 的 扩展 受 其 中 的 微 管 系 统 控制 ,用 辐射 或 药物 处 理 阻 断 微 管 窗 合 就 能 
抑制 于 包 。 


.70 > Boe 原 肪 作用 ;和 肛 胎 细 胞 的 重新 组 合 


A 下 包 30% (4.7h) 





PEI 
B EEE (6.0 h) c 







PER aes ENET 
诱导 信号 ADE 卵黄 颗粒 
D F#90%(9h) 


图 4.8 斑马 鱼 原 肠 作 用 期 间 的 细胞 运动 
A. PREM I0O% MRE B 通过 下 包 胚 盘 边 缘 细 胞 内 卷 或 上 胚层 绸 胞 分 层 形成 下 胚层 C 边线 
区 域 特写 镜头 。 D. 完成 下 包 90% EC. 原 肠 作用 结束 


=Z. 胚层 形成 


当 斑 马 鱼 肛 盘 细胞 包 绕 一 半 的 卵黄 时 (卵黄 较 多 的 鱼 葛 早 ) , 包 被 层 四 周边 缘 区 开始 加 厚 。 这 
个 加 厚 的 区 域 叫 征 环 (germ ring) , 它 是 由 外 层 上 胚层 (epiblast) 和 内 层 下 胚层 (hypoblast) 构 成 。 目 
前 尚 不 知道 下 胚层 是 如 何 形成 的 。 有 人 认为 ,下 胚层 是 边缘 表层 细胞 向 里 面 内 卷 继而 向 动物 极 迁 
移 形成 的 (图 4.9)。 内 卷 开始 于 将 来 发 育 为 胚胎 背部 的 区 域 ,但 可 扩 及 整个 四 周边 缘 。 也 有 人 认 
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为 ,下 胚层 由 细胞 内 移 形成 。 很 可 能 以 上 两 种 机 制 都 在 发 生 作用 ,只 是 在 不 同 种 类 的 胚胎 中 某 一 种 
占 优势 而 已 。 下 胚层 一 旦 形成 后 ,上 胚层 
和 下 胚层 的 深层 细胞 都 会 向 将 来 发 育成 
为 胚胎 背部 的 一 侧 插 入 ,形成 一 个 加 厚 的 
区 域 , PRD HEI (embryonic shield), ARE 
EDAEN FG AE AS 
CHAT ECMT GES E RKB 
轴 。 

当 细 胞 沿 卵 黄 下 包 时 ,它们 也 在 边缘 
内 卷 ,并 朝 背部 和 前 端 两 个 方向 向 胚 盾 集 
中 。 胚 盾 下 胚层 细胞 向 前 端 集中 和 延伸 ， RE 
RACY PRER-BRERERK Pog 





AER (chordamesoderm ) , BA #¥ R A RE., 
: h E š 
Ee h EE g AG A ee A ia 图 4.9 斑马 鱼 原 肠 作 用 时 细胞 的 集中 和 延伸 (背部 观 ) 


BARNAT E HERABE Aa CLT ta 
(adaxial cell), JEP AEF A AS RIP. E ep tec emma ar aE ACRE RE. ERK MAMA EH, t 
HE Fe Sn Md i SE PSE a R EE hE Hh 

在 背 中 线 上 ,并 形成 神经 龙骨 (neural 

keel) ;其 余 的 上 胚层 细胞 发 育成 鱼 类 的 皮肤 。 由 此 可 见 ,斑马 全 的 发 育 图 谱 与 蛙 和 其 他 俏 椎 动物 
的 发 育 图 谱 并 无 很 大 区 别 。 
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两 栖 类 原 肠 作用 的 研究 是 实验 胚胎 学 中 最 古老 也 是 最 新 兴 的 一 个 领域 。 虽 然 对 两 杆 类 的 原 肠 
作用 进行 广泛 研究 已 长 达 一 个 多 世纪 ,但 是 ,大 多 数 关 于 原 肠 眶 细胞 运动 机 制 的 理论 在 过 去 十 多 年 
中 已 被 重新 修正 。 各 种 两 栖 类 并 不 遵循 同一 方式 进行 原 肠 作用 ,这 使 对 两 栖 类 原 肠 作 用 的 研究 变 
得 更 为 复杂 。 近 年 来 ,对 非洲 爪 蜡 原 肠 作用 的 研究 较为 深入 。 下 面 主要 讨论 非洲 爪 蛤 的 原 肠 作用 
机 制 。 


一 、 两 栖 类 原 肠 作 用 时 细胞 的 运动 


两 栖 类 吉 胚 与 坝 皮 动物 和 鱼 类 的 囊 胚 所 面临 的 基本 任务 完全 相同 , 即 把 终 将 形成 内 胚层 器 官 
的 细胞 拖 人 胚胎 内 部 ,把 终 将 形成 外 胚层 的 细胞 党 于 胚胎 四 局 ,而 把 终 将 形成 中 胚层 的 细胞 置 于 外 
胚层 和 内 胚层 之 间 适 当 的 位 置 。 这 一 运动 过 程 可 以 通过 活体 染色 观察 到 (图 4.10)。Vogt(1929) 
将 活性 无 毒 染料 如 中 性 红 或 硫酸 尼 罗 蓝 浸泡 过 的 琼脂 片 贴 到 站 有三 表面 ,使 接触 到 琼脂 片 的 胚胎 细 
胞 染 上 颜色 ,然后 跟踪 着 色 细 胞 在 原 肠 作用 时 的 迁移 运动 ,并 将 结果 总 结 绘制 成 发 育 命 运 图 谱 。 有 
关 扫 描 电 镜 和 染料 注射 的 研究 不 但 证 实 而 且 扩充 了 Voge 所 绘制 的 发 育 命运 图 谱 。 

活体 染色 证 明 ,位 于 表层 和 深层 的 非洲 爪 舌 囊 胚 细胞 分 别 具 有 不 同 的 发 育 命 运 。 非 洲 爪 蟾 的 
中 胚层 前 体 只 存在 于 深层 细胞 中 ,具体 说 ,位 于 赤道 区 域 表面 细胞 下 面 ,而 外 胚层 和 内 胚层 则 来 自 


“Fa. * Boe RATE, fe ete ie 6s Wa LAS 








4.10 PURE Ah 
A. MERRET CEE REE AM B-D. 标记 细胞 表面 观 ,注意 标记 细胞 的 迁移 运动 E. 将 
PRAGUE RG YG HRA BFE, aR A BBR I 


于 表面 的 表层 细 胸 (图 4.11)。 另 一 方面 ,在 有 尾 两 栖 类 ( Tyitwrus W Ambystoma VA RAE BL 
Bh BE) i A te aE IPG fa ,中 胚层 前 体 可 同时 在 赤道 处 的 表面 和 深层 细胞 中 找到 。 


A SHOR B 内 部 观 





图 4.11 非洲 拟 蜡 玫 凸 外 层 细胞 (A) 和 内 部 细胞 (B) 发 育 命 运 图 谱 
ARA PE ES RF SBMA. ME A BTL BE RA 


BE SAS FB FAD SiGe AAA i BD PB, BAA ER A rR A DF 4.12), 
SX — DR, RAI TE PEJE BY RE , JE SEAR EL (slit - like blastopore)。 内 陷 细 胞 形状 
Bie BBY RABE A» BL SE RS 5 WE PAB L793 St AK I A Sh RA a 
些 细胞 看 似 花瓶 , 故 有 瓶 状 细胞 (bottle cell) 之 称 ,它们 沿 最 初 的 原 肠 排列 。 因 此 , 像 正在 进行 原 肠 
作用 的 海胆 胚胎 一 样 , 蛙 类 囊 胚 细胞 内 陷 同 样 引 发 原 肠 形 成 。 不 过 ,与 海胆 不 同 , 蛙 类 原 肠 作用 并 
不 是 在 最 靠近 植物 极 处 开始 内 陷 , 而 是 在 动物 半球 和 植物 半球 汇合 的 赤道 附近 , 即 所 谓 的 缘 区 
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(marginal zone) 开 始 内 陷 。 赤道 附近 的 内 胚层 细胞 并 不 像 最 靠近 植物 极 处 的 裂 球 那 样 体积 大 且 含 
卵黄 多 。 





图 4.12 两 档 类 类 肠 作用 时 的 细胞 运动 
上 胚胎 浴 中线 切 开 ,植物 极 朝 向 下 方 。 主 要 的 细胞 运动 用 箭头 指出 。 原 来 位 于 动物 极 半 球 表 面 的 细胞 用 较 
深 颜色 表示 
A. KE OB. 原 肠 作用 开始 C. WFAN REESTHE RR RRR D,E. 
SUES MU ROA SEE REE. PRR — a A KS E S 
F. RRS, RESET ELOS ARREAAR PRR EA ARE Z 


FRU TE FAA F — AAEE ARAE BE A A LAP. EB 
es Ey XS es REFL AO A S at, FE Tey ABIES BF Sb E A A A Wek Pah SI ES 
WEH. BIHIR EJE OY HT DB I AR, EEA BB K AE- 
AARAA KEKR, SERSKASGHARBRAAALSH PRE MEARS. ET 
来 ,由 胚 孔 背 唇 内 卷 进入 胚胎 的 细胞 为 消 索 中 胚层 细胞 ,它们 将 形成 消 索 。 冰 案 是 一 个 临时 的 中 凸 
层 “ 将 柱 ”(backbone) , 它 对 诱导 神经 系统 的 分 化 起 重要 作用 。 

随 着 新 细胞 进入 胚胎 , 圳 胚 腔 被 挤 压 到 与 背 唇 相对 的 一 倒 。 同 时 , 随 胚 孔 处 瓶 状 细胞 形成 和 内 
卷 的 继续 , 胚 唇 向 侧面 和 腹面 延伸 ,形成 新 月 状 的 结构 。 新 月 状 征 孔 进一步 延伸 , 先 形 成 侧 唇 ,再 形 
RMU. BOMB AROS , fi FANE eae Pe Ae eS, EE L E LH 
状 , 包 绕 在 含有 大 量 卵黄 ERRA H EE A aE E 3 p pE a R  E 
似 栓 状 , 故 有 “卵黄 栓 ”(yolk plug) 之 称 。 最 终 ,卵黄 栓 也 被 包 人 内 部 。 至 此 ,所 有 内 胚层 细胞 都 已 
进 人 胚胎 内 部 ,外 胚层 细胞 包 被 胚 脸 表 面 ,而 中 胚层 细胞 则 位 于 内 胚层 和 外 胚层 之 间 。 


=. BADE 


明白 两 栖 类 原 肠 作用 的 一 般 特征 后 ,现在 可 以 详细 讨论 原 肠 作用 每 一 个 具体 过 程 了 。 原 肠 作 
用 并 不 是 动物 生命 中 孤立 存在 的 一 个 过 程 。 事实 上 , 原 肠 作用 的 准备 工作 可 以 追溯 到 精 卵 的 结合 。 
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未 受精 卵 没 动 植物 极 存在 一 个 极 性 。 未 来 三 个 胚 良 的 区 域 划分 在 未 受精 卵 就 可 以 确定 :动物 极 半 
球 表 层 细胞 质 发 育 为 外 胚层 细胞 (皮肤 和 神经 ) ,植物 极 半球 表层 细胞 质 发 育 为 肠 细 胞 及 其 相关 的 
器 官 (内 胚层 ) ,而 中 肪 层 细 胞 则 由 赤道 周 央 的 内 部 细胞 质 形成 。 因 此 ,在 未 受精 丹 上 就 能 勾画 出 上 肛 
层 图 谱 。 但 是 ,我 们 并 不 知道 卵子 的 哪 一 部 分 形成 背部 , 哪 一 部 分 形成 腹部 ,胚胎 的 背 腹 轴 ,前 后 轴 
和 左右 轴 在 卵子 中 也 难以 确定 。 

背 腹 轴 和 前 后 轴 是 在 受精 过 程 中 由 受精 卵细胞 质 隔离 决定 的 。 受 精 后 ,卵子 内 部 的 细胞 质 由 
于 大 量 致 密 卵黄 颗粒 的 存在 ,仍然 维持 依据 重力 定向 的 位 置 ,而 皮层 部 分 的 细胞 质 则 主动 朝 精 子 人 
卵 点 方向 向 动物 极 旋转 30"。 由 于 皮层 细胞 质 的 族 转 ,使 得 卵子 表面 的 动 植物 极 轴 与 细胞 质 内 部 
的 动 植物 极 轴 两 者 相差 30"。 这 样 , 便 形成 了 一 个 新 的 对 称 状 态 。 虽 然 未 受精 卵细胞 质 沿 动 植物 
极 轴 呈 辐射 对 称 分 布 ,但 受精 卵 已 具备 了 背 腹 轴 , 已 变 成 两 侧 对 称 结构 ,可 以 区 分 出 左右 侧 了 。 在 
皮层 细胞 质 旋 转 的 同时 ,内 部 细胞 质 也 发 生 运动 。 对 早期 胚胎 进行 荧光 显微镜 观察 表明 ,预定 背部 
细胞 和 预定 腹部 细胞 的 胞 质 图 式 (cytoplasmic pattern) 明 显 不 同 。 

上 述 细 胞 质 的 运动 激活 精子 人 卵 点 对 面 的 细胞 质 开启 原 肠 作用 。 精 子 人 卵 点 代表 胚胎 未 来 腹 
面 ,而 与 之 相对 的 一 面 即 原 肠 作用 开启 处 代表 肚 胎 未 米 背 调 。 虽 然 诱 发 卵细胞 质 运 动 并 不 需要 精 
子 , 但 精子 对 决定 细胞 质 旋转 方向 至 为 关键 。 如 果 把 人 为 激动 的 卵子 细胞 核 去 掉 , 皮 层 细胞 质 旋转 
照样 在 正确 时 间 发 生 , 但 其 旋转 方向 变 得 不 可 预测 。 因 此 ,精子 好 像 仅 提供 空间 暗示 ,决定 细胞 质 
自动 旋转 方向 ,而 在 未 来 胚胎 发 育 中 起 主要 作用 的 是 细胞 质 的 旋转 。 如 果皮 层 细胞 质 旋 转 被 阻 断 ， 
胚胎 就 不 会 形成 背部 ,只 发 育成 由 腹部 ( 原 肠 ) 细 胞 构成 的 一 团 细胞 。 由 此 可 见 ,卵子 哪 一 侧 形成 背 
部 , 哪 一 侧 又 形成 腹部 ,完全 由 细胞 质 运 动 方向 决定 。 

由 精子 人 卵 点 引发 的 皮层 细胞 质 旋转 方向 的 偏转 .可 以 通过 机 械 方 法 重新 改变 皮层 细胞 质 和 
皮层 下 细胞 质 的 空间 关系 来 修正 。 如 果 把 受精 卵 淄 人 多 糖 , 卵 子 和 受精 膜 之 间 的 卵 周 隙 就 会 萎缩 ， 
卵子 也 不 能 自由 转动 。 这 时 ,可 以 人 为 地 将 卵子 转动 90*, 使 卵子 动 植物 极 呈 水 平方 向 排放 而 不 是 
垂直 方向 排放 ,同时 使 精子 人 卵 点 朝向 正 上 方 。 如 果 受 精 卵 维持 这 一 状态 30 min, 即 第 一 次 卵 列 
周期 进行 过 半 时 ,那么 ,由 于 细胞 质 的 旋转 将 使 几乎 所 有 胚胎 在 精子 人 卵 点 同一 侧 开启 原 肠 作用 。 

由 此 可 以 看 出 ,如 果 将 精子 决定 的 细胞 质 旋转 与 人 工 诱 导 的 细胞 质 旋转 相 结合 ,就 可 能 获得 两 
个 原 肠 作用 起 点 。Black 和 Gerhart(1985) 在 精子 定向 的 受精 卵细胞 质 旋转 发 生 之 后 ,将 受精 卵 固 
定 在 明胶 中 轻 轻 离心 ,使 得 内 部 细胞 质 朝 着 精子 进入 点 方向 运动 。 当 离心 后 的 受精 卵 放 在 正常 生 
理 盐 水 中 发 育 时 ,同时 在 两 点 开启 原 肠 作 用 ,最 终 形成 连 体 双胞胎 妍 妊 。 据 认为 ,这 种 连 体 双 胞 胎 
师 晨 的 形成 是 由 于 正常 的 皮层 细胞 质 旋转 形成 的 一 个 胚 轴 和 离心 驱动 的 胞 质 运动 形成 的 另 一 个 胚 
轴 两 者 之 间 相 互 作用 所 致 。 如 果 转 动 受精 膜 内 的 受精 卵 ,使 精子 人 卵 点 朝向 正 上 方 , 在 正常 作用 力 
下 也 能 形成 连 体 双胞胎 师 妊 。 

两 栖 类 胚胎 具有 形成 两 个 有 功能 胚 唇 的 能 力 , 这 说 明 未 来 原 肠 作用 开启 处 的 话 色 新 月 并 无 什 
么 独特 之 处 。 相 反 , 原 肠 作 用 诱导 因子 好 像 是 通过 动物 极 细胞 质 和 植物 极 细胞 质 两 者 之 间 相 互 作 
用 产生 的 。 动 .植物 极 之 间 细胞 质 的 相互 作用 可 能 激活 植物 极 细胞 质 中 的 组 分 。 移 植 实验 表明 , 开 
启 原 肠 作用 的 因子 原来 位 于 受精 卵 将 形成 背部 的 植物 极 细胞 的 深层 细胞 质 中 ,而 不 是 位 于 灰色 新 
月 中 。 在 非洲 不 蛤 64 — AEP ,背部 最 靠近 植物 极 的 3 个 裂 球 可 以 诱导 经 UV ES it hE 
形成 缘 层 和 完整 的 背 轴 (图 4.13)。 不 仅 如 此 ,背部 植物 极 3 个 裂 球 正好 位 于 预定 背 丑 区 , 当 它 们 
被 移植 到 另 一 正常 胚胎 腹部 时 ,还 能 诱导 紫 邻 的 缘 区 细胞 内 陷 即 次 级 内 陷 {secondary invagina- 
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tion) , £58 nt ABBE AE Bh Bl AE ABH (secondary axis). ZESE RH ME 16 - 细胞 胚胎 中 ,如 果 把 背 
部 植物 极 裂 球 的 皮层 细胞 质 移 植 到 腹部 植物 极 细胞 内 ,也 能 够 诱导 形成 次 生 胚 轴 。 而 移植 动物 极 
裂 球 的 皮层 细胞 质 和 了 昨 部 裂 球 的 深层 细胞 质 都 不 能 诱导 形成 次 生 胚 轴 。 

综 上 所 述 ,正常 情况 下 由 精子 驱动 的 内 部 细胞 质 的 重新 排列 能 够 引起 亚 细 胞 因子 (subceliuar 
factor) 不 对 称 分 布 ; 爱 精 卵 内 亚 细 胞 因子 的 不 对 称 分 布 产 生 了 背 腹 区 分 ,并 最 终 将 胚 孔 的 位 置 确定 
在 精子 人 卵 点 对 面 的 一 组 植物 极 裂 球 上 。 


A B 
正常 供 体 ”经 UV BAS 正常 供 体 ”正常 受 体 


纳 精 点 





出 现 次 生 原 肠 作用 
AH TERA E E 


图 4.13 ”预定 背 层 区 域 下 方 植物 极 细胞 移植 实验 
A. 在 64~ 细胞 期 ,把 背部 最 举 近 植物 汲 的 裂 球 移植 到 另 一 经 UV 照射 过 的 同期 胚胎 中 。 经 UV 照 
射 过 的 胚胎 不 能 进行 原 胶 作用 ,但 移植 进 裂 球 后 能 进行 原 肠 作用 B. 在 64~ A RR i 
物 极 的 裂 球 移植 到 另 一 同期 胚胎 昨 部 最 草 近 核 物 极 的 区 域 , 后 者 能 产生 次 生 原 肠 作用 并 形成 次 生 胚 轴 


三 、 纲 胞 运动 和 原 肠 构建 


1. 原 肠 作用 的 开始 

当 赛 胚 背部 表面 缘 区 一 群 内 年 层 细胞 下 陷 时 ,两 栖 类 的 原 肠 作 用 就 开始 了 。 这 些 细 胞 的 外 表 
面 (顶端 ) 剧 烈 收缩 ,而 内 表面 (基底 ) 则 扩张 。 因 此 ,这 些 细 胸 由 顶端 到 基底 长 度 大 大 增加 并 形成 瓶 
{Ro PERSE HA oP , 撼 状 细胞 对 胚胎 原 肠 作用 早期 的 细胞 运动 起 主动 作用 。Holtfreter(1944 ) 发 
现 , 蝶 蝶 早期 原 肠 胚 的 瓶 状 细胞 能 够 附着 到 盖 玻 片上 ,并 牵动 与 之 相连 的 细胞 运动 。 在 重组 实验 
中 ,将 分 离 下 来 的 背部 缘 区 细胞 放置 在 预定 内 胚层 绝 胞 上 ,结果 背部 缘 区 细胞 形成 瓶 状 细胞 ,并 陷 
ARERR ARRE 4.14). Holtfreter 认为 ,内 陷 进 人 内 胚层 的 能 力 是 此 部 缘 区 细胞 固有 的 属性 。 

蛙 胚 情况 有 所 不 同 。 非 洲 爪 赣 的 瓶 状 细胞 尽管 在 变 成 瓶 状 时 能 够 启动 缘 区 细胞 内 卷 ,但 并 不 
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图 4.14 两 栖 类 胚胎 背 层 区 域 细 胞 移植 到 内 胚 
层 细 胞 上 ,下陷 进 人 内 胚层 细胞 中 ,形成 胚 孔 沟 


是 原 肠 作用 继续 维持 所 必需 的 。 这 些 细胞 特殊 的 瓶 状 结构 对 于 启动 原 肠 作用 是 重要 的 , 正 是 这 些 
细胞 的 收缩 在 推动 植物 极 细胞 向 内 运动 的 同时 ,向 植物 极 牵 拉 缘 区 细胞 (图 4.15)。 植 物 极 缘 区 细 


胞 的 拉 搜 又 使 外 胚层 细胞 向 植物 极 扩展 ,不断 包 被 胚胎 ,而 植物 极 细胞 的 推动 则 使 前 端 中 胚层 前 体 
和 后 端 中 胚层 前 体 下 方 接触 ,并 开始 沿 厢 征 腔 顶 壁 迁 移 。 
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图 4.15 aE TU PE A Pi zR N 

A. RRMA HSE IM24. RE IM 由 预定 前 端 和 后 端 中 有 凸 层 构 成 BR 

缩 推动 预定 前 端 中 胚层 ,并 使 IMZ 向 外 转动 C. 前 端 中 胚层 前 体 拉动 中 胚层 运动 进入 囊 胚 腔 D. 
深层 IM 幼 胞 出 现 手 入 混合 。 中 肛 层 朝 动 物 极 运动 , 案 拉 表面 细胞 和 撼 状 细胞 内 淮 EC. AR fE 
用 进行 ,边缘 深层 细胞 变 扁 平 ,而 以 万 的 表面 细胞 形成 原 肠 壁 
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胚 筷 的 形成 和 封闭 照样 可 以 进行 。 细 胞 向 胚胎 内 运动 的 主要 动力 来 自 缘 区 表面 下 方 的 细胞 内 卷 而 
不 是 表面 细胞 的 内 卷 。 缘 区 表面 下 方 的 细胞 称 为 深层 内 卷 缘 区 细胞 (deep involuting marginal zone 
cell) ,它们 向 内 运动 ,并 沿 其 余 深 层 细胞 内 表面 向 动物 极 迁移 ,而 表面 细胞 由 于 和 主动 迁移 的 深层 
细胞 相连 而 迁移 进去 形成 原 肠 的 衬里 。 瓶 状 细胞 向 胚胎 更 深层 运动 依赖 于 它们 与 其 下 方 的 深层 幼 
胞 之 间 的 接触 。 去 掉 瓶 状 细胞 ,并 不 影响 深层 或 表面 缘 区 细胞 向 胚胎 内 部 着 人 ,但 如 果 去 掉 缘 区 深 
层 细胞 ,并 用 动物 极 细胞 补充 上 去 , 原 肠 形成 便 立 即 停 止 。 

2. SE ON JT Sib IE A TE AB dP AE Be a 

在 缘 区 细胞 胚层 内 卷 前 不 久 , 深 层 由 好 几 层 细胞 构成 的 缘 区 细胞 彼此 插 和 人 混合 (intercalation 
或 interdigitation) ,形成 薄 而 宽 的 单 层 崩 胞 (图 4.15)。 深 层 缘 区 细胞 之 间 的 插 人 混合 ,使 正在 内 卷 
的 缘 区 (invoiuting marginal zone,1MZ) 向 植物 极 进一步 延伸 。 与 此 同时 ,表面 细胞 通过 分 裂 ( 细胞 
数量 增加 ) 和 变 扁 平 (细胞 形状 改变 ) 而 扩展 。 当 深层 细胞 运动 到 达 有 上 胚层 时 ,它们 卷 人 胚胎 内 部 , 征 
此 之 间 也 进行 插 人 混合 , 且 沿 中 侧 轴 (mediolateral axis) 集 中 延伸 ,使 数 串 中 胚层 细胞 并 合 起 来 , 形 
RAE E RI H EEA (mesodermal band)。 中 胚层 带 前 端 向 动物 极 迁 移 , 牵 拉 附 在 上 耐 的 表面 细胞 
(包括 瓶 状 细胞 ) 向 动物 极 运动 ,并 形成 原 肠 顶 壁 。 由 此 可 见 ,虽然 瓶 状 细胞 负责 形成 最 初 的 内 陷 
沟 , 但 细胞 内 着 的 动力 却 来 自 深层 缘 区 细胞 。 此 外 ,深层 缘 区 细胞 彼此 之 间 相 互 插 人 混合 负责 使 中 
胚层 细胞 向 胚胎 内 部 继续 运动 。 


BD. AS RERNE 


随 着 中 胚层 细胞 运动 的 继续 进行 ,集中 延伸 使 得 正在 内 卷 的 缘 区 变 窄 变 长 。 内 卷 缘 区 (IM2Z) 
包括 最 表层 的 预定 原 肠 项 壁 细胞 (IMZs) 和 深层 的 预定 消 索 中 胚层 细胞 (IMZp)。 在 原 肠 作用 进行 
到 三 分 之 一 时 ,正在 扩展 的 中 胚层 片 层 (sheet) 向 胚胎 中 线 集中 。 这 一 过 程 受 细 胞 沿 前 后 轴 彼 此 不 
断 插 人 混合 所 驱动 ,并 使 中 胚层 带 进 一 步 变 窗 。 至 原 肠 作用 将 要 结束 时 ,位 于 中 间 的 疹 索 与 其 两 侧 
HATPRE OE , 绍 胞 独自 拉 长 。 中 胚层 的 集中 延伸 似 为 一 自主 过 程 ,因为 把 中 胚层 细胞 从 胚胎 
中 分 离 出 来 ,它们 同样 可 以 集中 延伸 。 

原 肠 作用 期 间 ,动物 极 极 帆 (animal cap) 和 不 内 卷 缘 区 (NIMZ) 细 胞 通过 下 包 扩 展 包 被 整个 豚 
胎 。 背 部 区 域 的 NIMZ 细胞 扩展 速度 比 腹部 区 域 的 块 ,使 得 胚 唇 向 腹部 移动 。 通 过 背 唇 进 人 胚胎 
内 部 的 中 胚层 形成 背 轴 中 胚层 ,而 通过 侧 唇 和 上 腹 层 进 入 胚胎 内 部 的 中 胚层 则 形成 中 胚层 套 腹 
(mesodermal mantle) ,将 来 发 育成 身体 其 他 部 分 的 中 胚层 结构 ,如 心脏 、 肾 RAS. AR 
细胞 来 源 于 1MZs 细 胞 和 胚 孔 下 方 植物 性 细胞 (subblastoporal vegetal cell) ,后 两 者 分 别 形 成 原 肠 的 
顶 壁 和 底 壁 。 


五 、 外 胚层 的 于 包 


在 胚 唇 内 卷 的 同时 ,外 证 层 细胞 也 在 整个 胚胎 中 扩展 。 用 扫描 电镜 观察 动物 极 区 以 及 缘 区 的 
表面 细胞 和 深层 细胞 的 变化 ,发 现 非洲 爪 蟾 原 肠 作用 时 外 包 的 主要 机 制 是 细胞 甫 目的 增加 (由 细胞 
分 裂 产生 ) 以 及 同时 发 生 的 由 好 几 层 细胞 构成 的 深层 细胞 合并 为 单 层 细胞 。 在 原 肠 早期 ,细胞 进行 
3 次 分 裂 使 动物 半球 的 深层 细胞 数目 增加 。 与 此 同时 ,由 好 几 层 细胞 构成 的 大 量 深层 细胞 完全 合 
并 为 单 层 细胞 。 最 表层 的 细胞 通过 细胞 分 裂 和 自身 变 扁平 而 进行 扩展 。 背 、 腹 绿 区 细胞 扩展 的 机 
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所 起 的 作用 更 为 突出 。 扩 展 的 结果 使 动物 极 极 帽 的 表层 细胞 和 深层 细胞 以 及 非 内 卷 的 线 区 细胞 沿 
凸 胎 表面 下 包 。 如 前 所 述 ,大 多 数 的 绿 区 细胞 内 卷 参 与 形成 且 胎 内 部 的 中 胚层 带 。 

非洲 爪 蟾 的 原 肠 作 用 是 数 个 独立 事件 和 谐 的 组 合 。 原 肠 作 用 的 最 初 征兆 是 缘 区 内 胚层 瓶 状 细 
胞 在 准确 的 时 间 和 精确 的 位 置 内 陷 。 接 着 , 缘 区 细胞 通过 胚 唇 进行 内 卷 形成 原 肠 ,中 胚层 套 膜 前 沿 
的 内 卷 细 胞 沿 胚 孔 顶 壁 内 表面 迁移 ,而 位 于 其 后 的 预定 湖 索 中 胚层 通过 在 胚胎 背部 集中 延伸 变 窗 
变 长 。 与 此 同时 ,预定 外 胚层 细胞 通过 细胞 分 袭 和 数 层 细 胞 并 合 为 单 层 细胞 而 向 植物 极 下 包 。 上 
述 细胞 运动 的 结果 是 把 内 .中 、 外 三 个 胚层 细胞 置 于 适当 的 位 置 ,为 它们 分 化 成 不 同 的 器 官 做 准备 。 


PL $ 类 


一 、 鸟 类 原 肠 作用 概述 


鸟 类 胚胎 经 过 卵 裂 在 大 量 的 卵黄 上 形成 一 个 胚 盘 (blastodisc)。 胚 盘 下 方 “ 情 性 ”的 卵黄 对 上 面 
细胞 的 运动 施 以 严格 限制 。 初 看 起 来 , 鸟 类 原 肠 作用 好 像 与 海胆 或 两 栖 类 的 原 肠 作用 很 不 相同 。 
实际 上 , 鸟 类 原 肠 作用 和 前 面 已 经 介绍 过 的 几 种 动物 的 原 肠 作用 极为 相似 。 

1. TFREA LEBER 

SS SRR PR Ae Hed BEEF BE (subgerminal cavity) 和 卵黄 分 开 ,看 起 来 透明 ， EE HE PR BE 
为 明 区 {area pellucida) 。 相 比 之 下 , 明 区 边缘 细胞 由 于 和 卵黄 相 接 触 , 略 起 来 不 透明 ,因此 称 为 暗 区 
(area opaque)。 当 大 多 数 细 胞 仍然 维系 在 表面 形成 上 胚层 时 , 某 些 细胞 单个 地 迁移 到 胚 下 腔 中 , 形 
成 多 点 内 陷 小 岛 (polyinvagination island) 即 初级 下 胚层 (primary hypoblast)。 每 个 小 岛 由 5 一 20 个 
细胞 构成 (图 4.16)。 此 后 不 久 , 胚 盘 后 缚 有 一 层 细胞 向 前 迁移 和 多 点 内 陷 小 岛 汇 合 ,形成 次 级 下 
WEB (secondary hypoblast)。 由 上 胚层 和 下 胚层 组 成 的 双 层 赛 胚 在 上 暗 区 边缘 连接 在 一 起 ,两 层 之 间 
的 空间 即 为 赛 胚 腔 。 因 此 , 鸟 类 囊 胚 结构 和 两 栖 类 ,海胆 的 并 无 什么 不 同 。 

鸟 类 胚胎 命运 图 谱 局 限于 上 胚层 ,下 胚层 对 正在 发 育 的 胚胎 本 身 没 有 任何 实质 性 贡献 。 下 胚 
层 细胞 只 形成 部 分 胚胎 外 膜 (extraembryonic membrane) ,尤其 是 卵黄 赛 (yolk sac) 和 连接 卵黄 与 消 
化 管 的 基 柄 (stalk)。 胚 胎 本 身 所 有 三 个 胚层 和 大 量 胚胎 外 膜 都 由 上 筹 层 所 产生 。 图 4.17 RGR 
上 胚层 命运 图 谱 , 它 是 综合 数 种 命运 图 谱 研究 结果 绘制 而 成 的 。 活 体 染 色 和 移植 同位 素 标 记 细 胞 
在 绘制 命运 图 谱 大 框架 方面 非常 有 用 ,因为 这 两 种 方法 都 能 标记 一 群 细胞 ,是 染料 和 同位 素 随 着 发 
育 的 进行 会 扩散 。 移 植 具有 遗传 标记 的 细胞 (如 把 提问 细胞 移植 到 鸡 肽 上 ) 虽 然 解决 了 扩散 问题 ， 
但 仍然 不 能 跟踪 单个 细胞 发 育 的 命运 。 最 近 ,用 病毒 和 荧光 染料 标记 使 全 程 跟踪 单个 细胞 发 育 命 
运 成 为 可 能 。 由 图 4.17 可 以 看 出 ; 当 原 条 (primitive streak) 向 前 迁移 时 ,细胞 显著 地 集中 延伸 。 吐 
然 鸟 类 上 原 肠 胚 特定 区 域 细 胞 倾向 于 形成 特定 类 型 的 细 胸 ,但 当 它们 补 移 植 到 胚胎 另 一 区 域 时 , 仍 能 
发 育成 不 同类 型 的 细胞 。 

2. 原 条 的 形成 

岛 类 、 眼 行 类 和 哺乳 类 原 肠 作用 的 主要 特征 性 结构 是 原 条 。 原 条 首先 见于 胚胎 后 端 上 胚层 细 
胞 层 的 加 厚 处 。 这 种 细胞 加 厚 是 来 自 上 胚层 的 中 胚层 细胞 内 移 进 入 囊 胚 腔 以 及 来 自 上 胚层 后 端 两 
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产生 的 下 县 层级 胞 


M416 鸡 豚 双 层 种 嗓 的 形成 
最 初 的 下 胚层 细胞 单个 地 分 居 BART RE RI), ROSSER ROME ARETE 
迁移, 与 网 胞 小 岛 汇 合 AKERORMERHTEE, FRELRMSRBS ERE, EPR 
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侧 细胞 向 中 央 迁 移 所 致 。 随 堵 加 厚 部 分 不 断 变 窗 , 它 不 断 向 前 运动 ,并 收缩 形成 清晰 的 原 条 。 原 条 
PEAKE 60% ~75% 处 ,并 成 为 胚胎 前 后 轴 的 标志 。 伴 随 着 细胞 集中 形成 原 条 ,在 原 条 中 
出 现 一 各 陷 , 称 为 原 沟 (primtive groove)。 原 沟 与 胚 孔 作 用 相似 ,迁移 的 细胞 通过 原 沟 进入 厢 胚 腔 。 
因此 , 原 沟 和 两 档 类 的 胚 和 孔 同 源 。 在 原 条 的 前 端 是 一 个 细胞 加 厚 区 叫 原 结 (primitive knot) BF E 
结 (Hensen's node). FRA PRA — 18 BT AR AY PB , OU DR BE (primitive pit}。 细 胞 可 以 通过 原 
窟 进入 赛 胚 腔 。 享 色 结 在 功能 上 相当 于 两 栖 类 胚 孔 的 背 唇 。 

KR- ZER, CREM REA ERRARTE, AREE A 4.18). RAMEE 
TU — FF , BR Ae AY BAS Ee a A BS ed EB 
肠 \ 头 部 中 胚层 和 浓 索 ;通过 原 条 两 侧 部 分 进入 宫 胚 腔 的 细胞 形成 大 部 分 内 胚 展 和 中 胚层 组 织 。 与 
非洲 拟 蛤 中 县 层 以 细胞 层 的 形式 迁移 进入 北 旺 和 腔 不 同 ,进入 鸟 类 襄 腑 腔 的 细胞 以 单个 细胞 为 单位 。 
因此 ,内 移 的 细胞 并 不 形成 紧密 联系 的 细胞 宕 ,而 只 形成 松散 联系 的 阅 质 细胞 。 不 仅 如 此 , 鸟 类 原 
BEPHATrAR EMRE. 

ERRARE RRO EBRRELRERIEK, AH KATERA RAER E R He 
动 。 原 条 的 延长 与 次 级 下 胚层 细胞 向 前 端 移 动 可 能 同时 进行 。 

3. AT RADARS ARRAPRE AER 

最 早 通过 原 条 迁移 的 细胞 是 预定 发 育成 前 肠 的 细胞 ,这 一 点 又 与 在 两 栖 类 中 看 到 的 情形 相似 。 
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图 4.17 鸡 胚 原 条 细胞 的 运动 
A-E. 原 条 形成 和 伸 长 背面 观 - 箭头 示 上 胚层 HNK -| 阳性 细胞 的 早期 运动 F~ H, 伴随 原 条 
BA PERE AER 5 EH R 


Hk EE H i) — BLE ASR «BO BE RE EE ORF PE E ,使 下 胚层 细胞 局 限于 
明 区 前 部 的 一 个 区 域 里 。 下 胚层 细胞 构成 的 区 域 即 生殖 新 月 (germinal crescent) 不 形成 任何 胚胎 
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图 4.18 鸡 胚 原 肠 作用 立体 图 解 
示 原 条 ,正在 迁移 的 细胞 和 原 有 两 且 层 之 间 的 关系 。 下 商 细胞 层 成 为 下 胚层 和 内 胚层 细胞 的 嵌 侣 体 ， 
但 下 脏 层 细胞 最 终 分 离 出 来 在 内 于 层 下 方形 成 一 细胞 层 ,参与 卵黄 囊 的 形成 


本 身 结 构 , 但 它 含有 生殖 细胞 前 体 ,以 后 通过 血管 迁移 到 生殖 腺 中 。 接 着 通过 享 氏 结 进入 囊 胚 腔 的 
细胞 也 向 前 迁移 ,但 它们 不 似 前 肠 内 胚层 细胞 那样 迁移 深 及 腹部 ,而 是 保持 在 内 胚层 和 上 胚层 之 
间 , 将 来 形成 头 部 中 胚层 和 疹 索 中 胚层 细胞 。 上 述 内 移 的 细胞 全 都 向 前 运动 ,向 上 推举 上 胚层 前 端 
中 线 区 域 ,形成 头 突 (head process)。 同 时 ,细胞 通过 原 条 两 侧 继 续 向 内 迁移 。 通 过 原 条 两 侧 进 入 
圳 胚 腔 的 级 胞 ,分 成 两 部 分 :一 部 分 细胞 向 更 深层 迁移 ,将 下 胚层 中 线 处 的 细 了 胞 挤 走 ,并 取而代之 ; 
另 一 部 分 细胞 在 整个 讲 胚 腔 中 扩散 ,大 致 在 上 、 下 肛 层 之 间 的 中 间 位 置 形成 松散 的 细胞 层 。 向 更 深 
层 迁移 的 细胞 发 育成 胚胎 内 胚层 器 官 以 及 大 部 分 胚胎 外 膜 ,而 扩散 到 整个 襄 肚 腔 的 细胞 则 发 育成 
胚胎 中 胚层 部 分 和 有 凸 胎 外 膜 。 

随后 , 原 肠 作用 进入 一 个 新 时 期 。 在 中 胚层 细胞 继续 内 移 的 同时 , 原 条 开始 回 缩 , 使 大 致 位 于 
明 区 中 央 的 享 兵 结 向 后 推移 。 在 原 条 回 缩 留 下 的 痕迹 上 出 现 了 胚胎 背 轴 和 头 突 。 随 着 享 氏 结 继续 
向 后 回 缩 BR ERROR RER. RA , 享 氏 结 回 缩 到 最 后 端 区 域 BRERA, Bt, LEE 
Ce hhc MEK, GRA 22 h 后 ,尽管 预定 中 胚层 细胞 还 要 继续 向 内 迁移 很 长 时 间 ,但 
是 ,大 部 分 预定 内 胚层 细胞 已 经 进入 胚胎 内 部 。 

经 上 述 两 步 原 肠 作用 后 , 鸟 类 (还 有 哺乳 类 ) 有 凸 胎 呈现 出 一 个 明显 的 发 育成 熟 度 (developrnental 
maturity) 前 后 梯度 :; 当 胚胎 后 部 细胞 还 在 进行 原 肠 作用 时 ,前 端的 细胞 已 经 开始 形成 器 官 了 。 随 后 
数 天 内 , 厦 胎 前 端 比 后 端 发 育 更 为 提前 。 

当 预 定 中 胚层 和 内 胚层 细胞 向 划 胚 腔 内 运动 时 ,预定 外 胚层 细胞 还 在 分 裂 ,并 成 为 凸 胎 最 上 层 
唯一 的 细胞 群 。 不 仅 如 此 ,预定 外 胚层 细胞 迁移 离开 胚 盘 ,通过 下 包 包 被 卵黄 。 外 胚层 包 被 卵黄 是 
一 项 费力 的 事 , 鸡 胚 大 约 需 要 花 4 天 多 时 间 才 能 完成 ,其 间 包 括 连 续 不 断 地 产生 新 细胞 以 及 预定 外 
胚层 细胞 沿 卵 黄 膜 下 方 迁 移 。 因 此 , 鸟 类 原 肠 作用 结束 时 ,外 胚层 已 将 卵黄 包 被 起 来 ,内 胚层 已 经 
取代 了 下 胚层 ,而 中 胚层 则 已 迁移 到 内 外 两 胚层 之 间 。 


二 、 鸟 类 原 肠 作 用 机 制 
1. PRBS ASE FA SA HTE a 
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背 腹 轴 对 于 下 胚层 的 形成 和 胚胎 的 进一步 发 育 至 关 重要 。 当 胚 盘 的 分 裂 球 在 胚 堆 上 部 的 碱 性 
清 蛋 白 (pH=9.5) 与 下 部 的 酸性 胚 下 腔 (pH = 6.,5) 之 间 建 立 起 一 层 屏 障 时 , 背 腹 轴 也 就 建立 起 来 
了 。 清 蛋白 中 的 水 和 钠 离 子 通过 细胞 被 转运 到 胚 下 腕 ,于 是 形成 了 一 个 25 mV 跨 细 胞 层 的 膜 电 位 
(细胞 的 腹部 为 阳极 )。 这 样 , 细 胞 形成 了 两 个 不 同 的 面 : 一 面 面 对 带 负电 的 碱 性 清 蛋 白 , 另 一 面 面 
对 带 正 电 的 酸性 胚 下 腔 液 。 细 胞 面 对 清 蛋白 的 一 面 形成 背部 ,而 面 对 胚 下 腔 的 一 面 形 成 腹部 。 这 
种 背 腹部 关系 可 以 通过 改变 细胞 两 面 的 pH 梯度 或 改变 路 细胞 层 的 电位 而 发 生 逆转 。 

从 辐射 对 称 的 赛 且 转 换 为 两 侧 对 称 的 结构 是 依靠 重力 来 决定 的 。 当 久子 由 输卵管 内 排出 时 ， 
它 以 每 小 时 10~ 15 转 的 速度 旋转 。 在 卵子 旋转 时 ,将 来 形成 细胞 层 的 细胞 质 总 是 朝向 下 方 ,其 上 
方 却 受 到 致密 卵黄 的 挤 压 。 因 此 ,将 来 形成 细胞 层 的 细胞 质 并 不 位 于 卵黄 正 土方 ,而 是 稍稍 偏向 -- 
侧 。 羞 盘 最 突出 (最 高 ) 部 分 将 来 形成 囊 胚 尾 端 , 即 原 肠 作用 起 始 处 。 由 此 了 可见, 前 后 轴 和 背 腹 轴 早 
在 原 肠 作 用 之 前 当 卵 子 由 输卵管 排出 时 就 已 经 决定 了 。 

鸡 吉 肛 是 一 个 整体 协调 的 系统 。 如 果 把 鸡 哥 旺 分 成 几 部 分 ,每 一 部 分 只 要 有 自己 的 边缘 区 域 ， 
都 能 形成 自己 的 胚胎 。 鸡 囊 胚 这 种 整体 协调 的 能 力 似 乎 存在 于 后 端 缘 区 即 开始 形成 下 胚层 的 区 
域 。 后 端 缘 区 细胞 不 仅 能 产生 下 胚层 诱导 原 条 形成 的 细胞 ,而 且 能 阻止 其 他 缘 区 诱导 形成 自己 的 
下 胚层 。Khaner 和 Eyal- Giladi(1989) 发 现 , 把 后 端 缘 区 移植 到 同一 胚胎 的 侧面 缘 区 ,后 端 伤口 愈 
合 , 胚 胎 出 现 两 个 原 条 。 同 样 地 ,如 果 把 后 端 缘 区 和 侧面 缘 区 互 换 移 植 ,那么 ,只 能 在 移植 到 侧面 缘 
区 的 原 后 端 缘 区 上 形成 一 个 原 条 。 不 过 ,如 果 把 后 端 缘 区 移植 到 另 一 个 保留 有 自己 后 端 缘 区 的 胚 
胎 上 , 则 只 有 受 体 且 胎 原 有 的 后 端 缘 区 形成 下 上 胚层 ,位 于 原 条 下 方 。Khaner 和 Eyal- Giladi 认为 ， 
鸡 胚 边缘 区 域 细 胞 形成 一 个 “活性 梯度 "({gradient of activity) , 即 边缘 区 域 细胞 活性 有 大 小 之 分 , 活 
性 最 大 部 分 位 于 鸡 胚 后 端 ;后 端 细胞 形成 下 胚层 ,同时 能 阻止 其 他 活性 较 小 的 细胞 形成 自己 的 下 有 虐 
层 。 

2. 原 条 细胞 的 聚集 

正如 人 们 时 就 推测 的 那样 ,上 胚层 不 是 一 个 均匀 的 未 分 化 组 织 。 早 在 原 条 开始 形成 之 前 ,上 胚 
屋 细胞 就 出 现 了 分 化 : 某 些 在 整个 上 胚层 中 随机 分 布 的 细胞 与 其 他 细胞 不 同 ,表面 具有 一 种 特异 性 
分 子 一 一 硫酸 化 前 糖 醛 酸 (glucuronic acid, HNK - 1). HE HNK- 1 阳性 的 细胞 单个 内 移 到 训 胚 腔 ， 
并 向 后 端 迁移 。 后 端 缘 区 组 织 很 可 能 分 泌 一 种 化 学 物质 ,吸引 HNK 一 1 阳性 细胞 ,而 前 端 缘 区 组 
织 则 分 泌 一 种 “排斥 分子 (repellent molecule) ,因而 不 能 吸引 HNK -1 阳性 细胞 。 聚 集 到 后 端 缘 区 
的 HNK - 1 阳性 细胞 将 形成 内 胚层 和 中 胚层 ,而 HNK - 1 阴性 细胞 将 形成 外 胚层 。 如 果 用 抗体 选 
PREM SS HNK 一 1 阳性 细胞 ,它们 将 仍 停留 在 上 胚层 中 ,胚胎 也 不 形成 任何 中 胚层 和 内 胚层 。 
HNK -1 阳性 细胞 和 上 面 的 上 胚层 细胞 互相 作用 ,形成 原 条 原 基 。 原 条 厌 基 通过 细胞 集中 延伸 而 
变 罕 拉 长 。 当 原 条 即将 延伸 到 其 最 大 长 度 时 ,HNK -| 阳性 细胞 把 上 胚层 中 部 的 基质 片 屋 溶 解 掉 ， 
形成 原 沟 。 这 使 上 胚层 中 HNK - 1 阴性 细胞 向 前 延伸 时 充实 到 原 条 中 ,并 与 HNK - 1 阳性 细胞 一 
起 参与 胚胎 中 征 层 和 内 胚层 的 形成 。 

羊膜 动物 误 胚 腔 内 的 细胞 运动 是 单个 细胞 行为 ,而 非 细 胞 层 行 为 。 但 是 ,如 同 两 栖 类 原 肠 作 用 
一 样 , 鸟 类 胚胎 中 横 跨 胚 孔 的 细胞 顶端 也 收缩 , 变 成 瓶 状 细 胞 。 在 原 沟 前 端 享 氏 结 处 ,基质 片 层 的 
溶解 和 上 胚层 细胞 的 游离 是 由 分 散 因 子 (scatter factor} 来 完成 的 。 分 散 因子 是 一 种 相对 分 子 质量 
为 1.9x10; 的 蛋白 , 它 只 在 亨氏 结 中 分 泌 ,其 作用 相当 复杂 : 既 能 使 享 氏 结 区 域 细 胞 分 散 ,又 能 诱 
导 享 氏 结 附近 的 上 胚层 形成 神经 组 织 。 当 含有 分 散 因子 的 树脂 植 和 人 鸡 早 期 原 肠 胚 上 胚层 下 方 时 ， 
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可 以 诱导 形成 新 的 原 条 。 分 散 因 子 和 毗邻 细胞 上 的 受 体 一 一 酪 氨 酸 激酶 结合 ,通过 G 蛋白 级 联 反 
应 发 生 作用 ,使 把 下 -- 细胞 选择 蛋白 (E - cadherin) 错 定 在 细胞 膜 上 的 8- 连环 蛋白 (8 - catenin) 
了 酸化。 缺乏 正常 功能 的 EE- 细胞 选择 蛋白 时 ,该 区 域 的 表层 细胞 就 分 散 开 来 ,成 为 间 质 细胞 。 细 胞 
一 旦 从 原 条 游离 出 来 ,进入 讲 胚 腔 , 就 变 扁 变 平 ,成 为 一 排 彼 此 独立 迁移 的 细胞 的 -- 部 分 。 胞 外 多 
糖 如 透明 质 酸 也 可 能 在 这 一 迁移 过 程 中 起 重要 作用 。 透 明 质 酸 由 外 胚层 细胞 产生 CREE AR 
暴 。 透 明 质 酸 能 将 进 人 训 胚 腔 的 细胞 表面 包 训 起来。 如 果 把 透明 质 酸 酶 注射 到 厢 胚 腔 ,将 透明 质 
酸 降解 掉 , 间 质 细胞 便 集 结 成 团 , 不 能 正常 迁移 。 大 量 研 究 表 明 , 透 明 质 酸 最 初 积 篆 时 间 正 好 和 第 
一 批 细 胞 进入 训 胚 腔 的 时 间 吻 合 ; 造 明 质 酸 能 使 正在 迁移 的 间 质 细胞 处 于 彼此 分 离 状 态 。 透 明 质 
酸 还 可 能 通过 它 在 水 中 膨胀 的 能 力 保 持 细胞 彼此 分 离 。 在 水 中 ,透明 质 酸 可 以 膨胀 至 原 有 体积 1 
000 倍 以 上 。 因 此 ,透明 质 酸 可 能 是 保持 间 质 细胞 在 迁移 过 程 中 处 于 分 散 状 态 并 保障 迁移 不 断 继 
续 的 重要 因子 。 

透明 质 酸 和 其 他 多 精 能 促进 单个 细胞 迁移 ,但 它们 并 不 能 驱动 细胞 迁移 。 相 反 ,细胞 的 迁移 和 
REMI ERKE PHAREAMAX. ERAU MATA , 富 含 纤 连 蛋白 的 网 络 层 在 预定 原 
条 区 域 消 失 ,而 在 上 胚层 下 表面 (undersurfaee) 出 现 。 在 原 条 内 ,细胞 分 散 开 来 , 沿 上 胚层 富 含 纤 连 
蛋白 的 基 膜 贫 向 迁移 。 不 过 ,并 无 明显 证 据 表明 纤 连 蛋白 是 细胞 从 原 条 向 两 侧 定 向 运动 所 不 可 或 
缺 的 。 

3. FRI KEM 

G RRRA R HOLS RANE HAM BME RM, AS a E R E RAK AA. 
WEA ITKPEHHRREAMYRAABH PREAMRRMR. ARAKI EH ERE 
胎 28 ~ 50 体 节 的 " 尾 芽 ”。 

4. 外 狼 层 的 外 包 

产 肠 作用 期 间 ,外 胚层 细胞 向 外 扩 晨 包 被 卵黄 。 外 胚层 细胞 通过 紧密 连接 彼此 联系 在 一 起 , 因 
而 迁移 时 作为 一 个 整体 而 非 单个 细胞 运动 。 在 鸟 类 , 暗 区 细胞 上 表面 和 卵黄 膜 下 表面 紧 紧 相连 , 暗 
区 细胞 能 沿 卵 黄 膜 下 表面 扩展 。 体 外 培养 外 胚层 细胞 具有 同样 表现 。 离 体 的 胚 盘 放 在 分 离 下 来 的 
卵黄 膜 上 ,能 正常 扩展 。 这 种 扩展 只 能 在 卵黄 膜 上 进行 ,在 其 他 表面 上 不 会 发 生 。 这 表明 ,卵黄 腊 
是 外 胚层 细胞 扩展 不 可 或 缺 的 。 有 趣 的 是 ,只 有 缘 区 细胞 (也 就 是 暗 区 细胞 ) 和 卵黄 膜 紧 紧 相连 ,其 
他 多 数 胚 盘 细胞 即使 和 卵黄 膜 相连 ,连接 也 很 松散 。 缘 区 细胞 的 属性 和 其 他 细胞 的 不 同 ,它们 可 以 
向 卵黄 膜 上 伸 出 大 量 胞 质 突起 即 线 状 伪 足 (500 pm), 这 些 线 状 伪 足 被 认为 是 绿 区 细胞 的 运动 胞 
器 。 

有 证 据 表 明 , 缘 区 {了 暗 区 ) 细 胞 是 外 上 肪 层 下 包 的 动因 。 首 先 , 胚 盘 只 有 在 缘 区 扩展 时 才 扩 展 ;如 
果 去 掉 绿 区 细胞 ,外 胚层 下 包 即 告 停 止 。 其 次 , 当 把 缘 区 细胞 和 其 他 细胞 联系 切断 时 , 缘 区 细胞 可 
以 继续 单独 迁移 。 因 此 ,外 腑 层 细 胞 受 缘 区 主动 迁移 细胞 的 窑 拉 而 下 包 。 缘 区 细胞 的 细胞 膜 和 入 
黄 膜 下 表面 之 间 也 存在 特殊 关系 。 当 胚 盘 上 下 表面 颠倒 过 来 放 在 卵黄 膜 上 , 即 胚 盘 深层 (而 非 上 
层 ) 和 卵黄 膜 接 触 时 ,上 胚 盘 边缘 向 内 卷 起 ,以便 缘 区 细胞 的 上 层 表面 能 重新 与 卵黄 膜 接触 (图 
4.19)。Lash 等 (1990) 证 明 , 纤 连 蛋 白 存 在 于 卵黄 膜 的 内 表面 上 。 当 胚 盘 细胞 在 卵黄 膜 上 迁移 时 ， 
如 果 把 合成 的 纤 连 蛋白 附着 位 点 序列 (fribronectin - attachment - site sequence) Arg - Gly - Asp 
(RGD) EIM RIRE , 它 就 会 特异 性 地 破坏 缘 区 细胞 和 卵黄 膜 之 间 的 接触 ,导致 缘 区 细胞 伸 出 的 
线 状 伪 足 缩 回 ,是 盘 细 胞 停止 迁移 。 
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预定 内 胚层 
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= [| _,—- 
_ -D CE, 


E 4.19 BEIER EH RE 
A. PEIEE AS RAR E , E Ah RE E 4 L Ae, a Hp 


ES RRR RR ER B. JEA E f E A E, E AA G aE 
BA Ze Eh, E E E A E .并 在 卵黄 膜 上 迁移 RI PE 


鸟 类 原 肠 作用 的 许多 过 程 已 经 搞 清楚 ,但 这 些 过 程 发 生 的 机 制 所 知 其 少 。 例 如 , 肽 下 了 腔 是 如 何 
形成 的 ? 某 些 细胞 是 如 何 特 化 成 为 下 胚层 细胞 的 ? 为 何 有 些 细胞 表达 HNK - 1 而 其 邻近 的 细胞 
不 表达 ? HNK -上 阳性 细胞 是 如 何 迁 移 到 后 端 ,又 如 何在 那里 和 上 胚 宏 细胞 相互 作用 的 ? 原 条 是 
如 何 延 伸 , 又 如 何 回 缩 , 即 原 条 细胞 预定 命运 是 如 何 特 化 的 等 等 。 其 实 , 虽 然 对 鸟 类 原 肠 作用 和 神 
经 胚 形成 每 一 过 程 都 有 文字 描述 ,但 可 以 毫 不 夸张 地 说 ,我 们 对 其 所 知 远 少 于 未 知 。 
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鸟 类 和 哺乳 类 都 是 由 息 行 类 演化 而 来 ,因此 ,哺乳 类 发 育 模式 和 乌 类 以 及 牌 行 类 相似 不 是 为 
奇 。 令 人 惊奇 的 是 , 冉 乳 类 孵 子 为 少 黄 卵 ,但 其 胚胎 仍 保留 着 为 适应 多 黄 卵 而 进化 形成 的 乌 类 和 觅 
行 类 胚胎 的 原 肠 作用 运动 方式 。 哺 乳 类 的 内 细胞 团 可 以 看 作 是 坐落 在 想象 的 卵黄 球 项 部 的 胚 盘 ， 
它 按照 与 其 祖先 不 行 类 相似 的 模式 发 育 。 


一 、 体 内 发 育 带 来 的 变化 


大 多 数 哺乳 动物 演化 出 一 种 非 同 寻常 的 策略 :胚胎 在 母体 内 发 育 , 先 不 是 离 体 的 卵子 发 育 。 哨 
乳 类 胚胎 直接 从 母体 获取 营养 ,而 不 是 从 卵子 所 贮备 的 卵黄 获取 营养 。 哺 乳 动物 的 这 一 进化 导致 
母体 解剖 结构 发 生 巨 大 变化 (如 输卵管 耻 大 形成 子宫 ) 以 及 专 司 吸收 母体 鞋 养 的 胎儿 器 官 的 出 现 。 
专 司 吸收 母体 营养 的 胎儿 器 官 即 胎盘 (piacenta) ,主要 由 胚胎 滋养 层 细 胸 (trophoblast cell} 和 内 细胞 
轩 形 成 的 中 胚层 细胞 发 育 而 来 。 

4.20 示 哺 乳 类 组 织 的 早期 起 源 。 内 细胞 团 内 最 早 的 细胞 隔离 是 下 胚层 (有 时 称 为 原始 内 及 
层 ) 的 形成 。 下 胚层 细胞 由 内 细胞 团 分 离 出 来 ,排列 在 囊 胚 腔 周 围 ,形成 卵黄 赛 内 胚层 (yolk sac en- 
doderm)。 如 同 在 乌 类 胚胎 中 一 样 ,卵黄 赛 内 胚层 细 胸 不 参与 形成 新 生机 体 的 任何 组 织 。 位 于 下 及 
层 之 上 的 内 细胞 团 称 为 上 胚层 。 上 胚层 细胞 被 儿孙 (cleft) 隔 并 ; 颖 路 最 后 连接 起 来 ,把 胚胎 上 胚 诗 
和 形成 羊膜 腔 尽 的 上 三 层 隔 开 (图 4.21 和 4.22)。 羊 膜 腔 一 旦 形成 ,内 部 便 充满 称 为 羊水 (amniot- 
ic fluid) 的 分 泌 物 。 羊 水 可 以 防止 失 水 ,减缓 冲撞 ,保护 胎儿 。 
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图 4.20 人 类 和 猕猴 胚胎 组 织 衍生 物 示意 图 
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合 胞 体 滋养 层 胚 外 中 胚层 的 形成 胚 外 网 状 组 织 


图 4.21 7 至 11 天 人 类 胚 瞪 的 组 织 形成 
AB. 原 盘 作用 前 的 镍 泡 。 内 细胞 团 把 下 肽 层 细胞 沿 滋养 层 分 层 ,形成 原始 的 卵黄 曾 和 与 乌 类 有 凸 胎 相 册 的 双 层 胚 
盘 。 在 某 些 哺乳 类 中 , 激 养 层 可 能 分 成 覆盖 内 网 胞 团 的 极 性 滋养 屋 和 不 覆盖 内 细胞 团 的 束 滋 养 屋 。 汶 养 层 细胞 分 裂 形 
成 细胞 滋养 尽 和 合 胸 体 溢 养 层 。 网 胸 潍 养 层 形成 绒毛 ; 合 胸 体 滋养 层 融 人 子 官 组 织 C. LERSRERERHER 
(APE MKALEE. BARRA HEEL D. BHARR ERP RR 
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卵黄 圳 
图 4.22 人 妊娠 15 天 胚胎 和 子 售 


一双 层 胚 盘 


之 间 的 联系 


哺乳 类 胚胎 上 胚层 包含 所 有 形成 脏 胎 本 身 的 细胞 , 它 在 许多 方面 和 鸟 类 上 胚层 相似 。 用 辣 根 
过 氧化 物 酶 标记 单个 细胞 ,已 建立 起 小 鼠 上 胚层 详细 的 发 育 命运 图 谱 。 和 鸡 胚 一 样 ,哺乳 动物 的 中 
胚层 和 内 胚层 细胞 同样 通过 原 条 迁移 , 当 它 们 进入 原 条 时 ,上 胚层 细胞 停止 表达 将 细胞 凝集 在 一 起 
的 EE 细胞 选择 蛋白 ,并 各 自 独立 迁移 。 哺 乳 动 物 誉 索 也 由 通过 亨氏 结 迁 移 的 细胞 形成 ,但 誉 索 形 
成 方式 和 乌 类 不 同 。 例 如 ,形成 小 自学 索 的 细胞 整合 到 原 肠 内 胚层 中 ,这 些 细胞 构成 一 条 从 亨氏 结 
向 吻 端 延伸 的 细胞 带 。 该 细胞 带 由 小 而 具 纤 毛 的 细胞 组 成 ,它们 向 中 线 处 集中 ,再 从 原 肠 顶 壁 向 背 


BB RE te TT BI ME RD 4.23). 

哺乳 类 胚胎 外 胚层 位 于 已 充分 延伸 的 原 条 前 端 , 和 
鸡 胚 中 的 外 胚层 位 转 相 似 。 但 是 , 鸡 胚 中 胚层 由 原 条 最 
后 端的 细胞 形成 ,而 小 鼠 胚 胎 中 胚层 则 由 原 条 前 端的 细 
胞 形成 。 有 时 候 , 细 胞 克隆 可 以 产生 不 止 一 种 胚层 组 织 ， 
或 者 娆 产生 胚胎 组 织 又 产生 胚 外 组 织 (extraembryonic 
tissue)。 因 此 ,哺乳 动物 胚胎 在 上 肛 层 时 期 ,细胞 系 尚 未 
Gk. MMASRER PH, EL FRR ZA 
移 的 绍 胞 被 最 早 在 原 条 形成 时 合成 的 透明 质 酸 所 包 囊 。 
Larsen(1993) 认 为 ,在 妊娠 14 一 1 天 时 ,下 胚层 细胞 被 
迁移 来 的 内 胚层 细胞 所 取代 ,而 形成 中 胚层 的 细胞 直到 
妊娠 16 天 才 开始 迁移 。 


二 、 有 厦 外 膜 的 形成 


FE Fis E HER a EO DS Rb a TE EE 
BLA Hi JL ZEEE AR AE FB FL a BN LAA 
最 早 的 滋养 层 细 胞 看 起 来 很 正常 ,但 它们 分 错时 只 发 生 
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图 4.23 DRE RATE 
AN aT ALS 9 SUN) I AT 


核 分 裂 ,细胞 质 不 分 发 ,因而 形成 多 核 细胞 。 最 早 的 滋养 层 细胞 构成 细胞 汶 养 层 (cytotrophoblast ) ， 
而 多 核 细胞 则 构成 合 胞 体 激 养 层 (syncytiotrophoblast)。 细 胞 滋养 层 通 过 一 系列 粘着 分 子 附着 到 子 
官 壁 即 子宫 内 膜 (endometrium) 上 。 人 的 细胞 滋养 层 细 胞 含有 蛋白 水 解 酶 ,能 使 激 养 层 细 胞 进入 子 
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宫 , 并 和 董 塑 子宫 血管 ,使 胎儿 血管 淄 泡 在 母体 血管 中 。 合 胞 体 滋 养 层 组 织 使 胚胎 和 子宫 联系 更 进 一 
步 。 细 胞 滋养 雇 的 水 解 酶 活性 在 妊娠 12 周 后 消失 。 接 着 , 子 官 向 合 胞 体 滋 养 层 发 出 血管 ,并 最 终 
与 合 胞 体 滋 养 层 接 触 。 此 后 不 入, 原 肠 胚 的 中 胚层 组 织 向 外 扩展 。 最 近 对 人 和 和 狼 猴 胚胎 的 研究 结 
果 表 明 ,有 凸 外 中 胚层 来 源 于 卵黄 囊 。 胚 外 中 胚层 和 滋养 屋 上 的 突起 相连 接 ,产生 血管 ,把 营养 由 母 
体 输送 给 胎儿 。 胚 胎 和 滋养 层 相连 的 胚 外 中 胚层 狭 窗 的 基 柄 最 终 形成 脐带 (umbiltical cord)。 合 胞 
体 滋养 层 充分 发 育 后 ,形成 由 滋养 层 组 织 和 富 含 血管 的 中 胚层 构成 的 器 官 一 一 绒毛 膜 (chorion)。 
绒毛 膜 和 子宫 人 壁 融 合 形成 胎盘 。 因 此 ,胎盘 既 含 有 母体 成 分 (子宫 内 壁 ) ,又 含有 胎儿 成 分 (绒毛 
膜 )。 绕 毛 膜 和 母体 组 织 有 时 候 可 能 紧密 接触 ,但 很 容易 分 开 , 如 猪 的 紧密 胎盘 (contact placenta); 
有 时 候 两 者 也 可 能 紧密 连接 , 以 至 于 不 损伤 母体 和 胎儿 不 能 将 两 者 分 开 ,如 包括 人 在 内 的 多 数 哺乳 
类 的 脱落 胎盘 (deciduous placenta) o 

在 人 6 周 胚胎 中 ,很 容易 看 到 从 绒毛 膜 外 表面 伸 出 许多 微 绒毛 ,其 中 包含 进 .出 绒毛 膜 的 血管 。 
从 绒毛 膜 外 表面 伸 出 的 微 绒毛 不 但 含有 血管 ,而 且 扩 大 了 绒毛 膜 和 母体 血管 接触 的 面积 。 因 此 , 虽 
然 胎 儿 和 母体 血液 循环 系统 一 般 并 不 汇合 ,但 是 可 溶性 物质 很 容易 通过 微 绒毛 扩散 (图 4.24)。 正 
是 通过 这 种 扩散 方式 ,母体 给 胎儿 提供 营养 和 氧气 ,而 胎儿 把 代谢 废物 (主要 是 CO, 和 尿素 ) 排 入 母 
体循环 系统 。 绒 毛 膜 的 微 绒毛 血管 由 进入 细胞 滋养 层 组 织 凸 起 ( 称 为 初级 微 绒毛 ,primary villi) 的 
胚 外 中 胚层 形成 。 当 胚 外 中 胚层 细胞 进入 细胞 滋养 层 组 织 凸 起 后 即 形成 次 级 微 绒毛 (secondary 
villi) ,这 在 妊娠 第 2 周 发 生 。 至 妊娠 第 3 周末 ,部 分 胚 外 中 胚层 已 形成 血管 ,于 是 次 级 微 绒 毛 变 成 
三 级 微 绒毛 (tertiary vili)。 和 营养 和 氧气 由 母体 输送 给 胎儿 就 是 通过 三 级 微 绒毛 进行 的 。 
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图 4.24 绒毛 肌 微 绒毛 和 母体 子宫 血管 之 间 的 关系 
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不 难看 出 ,滋养 层 对 于 贴 附 于 和 进入 子宫 的 组 织 十 分 重要 ,而 绒毛 膜 则 使 母体 和 胎儿 之 间 能 进 
行 气体 和 营养 交换 。 绒 毛 膜 的 合 胞 体 滋养 层 部 分 可 产生 3 种 激 豪 , 均 为 哺乳 类 及 胎 发 育 所 不 可 或 
GRD 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (chorionic gonadotropin) , 它 是 一 种 多 肽 类 激素 ,可 以 使 胎盘 (及 母体 卵 梨 ) 
M E R (progesterone), © 孕 酮 , 它 是 一 种 类 固 醇 激 素 , 能 使 子宫 壁 增 厚 并 布 满 血管 。 对 于 
灵 长 类 来 说 ,在 妊娠 过 程 进行 到 三 分 之 一 时 ,切除 卵巢 对 正在 发 育 的 胚胎 不 会 造成 任何 损伤 ,因为 
绒毛 膜 自身 能 产生 维持 妊娠 所 必需 的 固 醇 类 激素 。 胎 盘 产 生 的 孕 酮 也 是 胎儿 肾上腺 合成 具有 重要 
生物 功能 的 皮质 类 固 醇 的 底 物 。 团 绒毛 膜 催乳 激素 (chorionic somatomammotropin) ,通常 称 为 胎 
AHA R (placental lactogen) , 它 能 促进 妊娠 期 间 母 体 乳 房 发 育 以 及 产后 生 驰 。 

新 近 研 究 表明 ,绒毛 膜 还 有 保护 胎儿 免 受 母体 免疫 系统 伤害 的 功能 。 正 常人 的 免疫 系统 能 够 
认 出 并 排斥 进入 体内 的 异 源 细胞 ,这 可 以 通过 不 同 遗 传 性 状 的 个 体 之 间 进 行 器 官 和 皮肤 移植 时 出 
现 的 排斥 反应 得 到 证 实 。 控 制 这 一 排 异 反应 的 糖 蛋 白 吊 组 织 相 容 性 抗原 (histocompatibility anti- 
gen)。 每 个 人 的 组 织 相 容 性 抗原 都 不 同 于 其 他 人 。 小 该 既 表 达 和 母亲 的 组 织 相 容 性 抗原 ,也 表达 父 
亲 的 组 织 相 容 性 抗原 。 因 此 ,母亲 排斥 自己 孩子 的 皮肤 或 器 官 ,因为 他 含有 父亲 的 组 织 相 容 性 抗 
原 。 那 么 ,人 类 胎儿 是 如 何在 母体 内 存活 九 个 月 的 ? 为 什么 母亲 的 免疫 系统 不 像 排 斥 来 自 孩 子 的 
器 官 那样 排斥 胎儿 ? 据 认 为 ,绒毛 膜 在 抑制 排斥 胎儿 的 免疫 反应 中 起 重要 作用 。 绕 毛 膜 不 但 能 分 
滋 阻 止 抗原 产生 的 可 溶性 蛋白 ,而 且 能 促进 抑制 子宫 内 正常 免疫 反应 的 淋巴 细胞 的 产生 。 细 胞 滋 
养 层 细胞 也 包含 一 种 胎盘 特有 的 组 织 相 容 性 抗原 ,可 以 保护 胚胎 不 被 母体 的 免疫 系统 认 出 。 因 此 ， 
胎盘 不 仅 起 物理 上 的 支撑 和 营养 交换 作用 ,而 且 参 与 母体 和 胎儿 之 间 的 内 分 泌 和 免疫 调控 。 

在 原 肠 作用 中 ,我 们 看 到 了 一 系列 令 人 惊奇 的 密切 协调 的 细胞 运动 ,由 此 使 卵 裂 阶段 产生 的 裂 
球 重 新 排列 ,并 与 其 紫 邻 的 新 细胞 发 生 相 互 作用 。 尽 管 海 胆 . 两 栖 类 . 鸟 类 和 哺乳 类 胜 胎 的 原 肠 作 
用 有 所 不 同 , 但 是 它们 具有 共同 的 若 肠 作用 机 制 。 每 种 动物 都 面临 同样 的 问题 ,也 就 是 使 预定 内 肥 
层 和 中 胚 诗 的 细胞 迁移 到 胚胎 内 部 ,而 预定 外 胚层 细胞 包 被 在 胜 胎 外 表面 。 虽然 每 种 动物 卵子 的 
卵黄 数量 .分布 及 发 育 条 件 各 不 相同 ,但 都 进化 出 一 种 机 制 ,保证 达到 上 述 目 标 。 
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EAT 尝 椎 动物 的 早期 发 育 


1882 年 ,当时 的 胚胎 学 家 (Von Baer) 对 鸡 胚 发 育 进 行 了 详细 研究 ,并 通过 将 鸡 胚 与 其 他 疹 椎 
动物 胚胎 比较 ,总结 出 了 四 条 规律 , 即 Von Baer 定律 (图 5.1)。 





图 5.1 Baer 定律 
消 椎 动物 早期 且 胎 先 形成 亚 门 共有 特征 。 随 获 发 育 进行 ,胚胎 逐 产 出 现 纲 , 目 和 科 的 特征 ,最 终 出 现 种 的 特征 


(1) 在 胚胎 中 ,动物 的 一 般 特征 比特 化 特征 出 现 早 。 所 有 正在 发 育 的 峭 椎 动物 ( 鱼 类 、 两 栖 类 、 
TE SEMI ABM SRA RRMA AU: BARR AR MARE, AB A 
种 的 特征 在 后 期 发 育 中 才 出 现 。 

(2) 一 般 特 征 发 育成 较 特 化 特征 , 而 较 特 化 特征 最 后 发 育成 完全 特 化 的 特征 。 所 有 背 椎 动物 
开始 都 有 同样 类 型 的 皮肤 ,只 是 到 后 来 皮肤 才 发 育成 鱼 类 和 息 行 类 的 鳞 , 鸟 类 的 羽毛 及 哺乳 类 的 毛 
发 . 扑 和 指甲 。 与 此 相似 ,所 有 和 浓 椎 动物 附 肢 的 早期 发 育 在 本 质 上 也 是 相同 的 ,只 是 后 来 才 出 现 稻 、 
起 和 臂 的 分 化 。 
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(3) 给 定 物 种 的 每 个 豚 胎 ,并 不 历经 其 他 动物 的 成 年 期 特征 ,而 是 逐渐 远离 这 些 动物 的 成 年 期 
特征 。 乌 类 和 哺乳 类 胚胎 期 鳃 裂 与 鱼 类 成 体 鳃 裂 细 节 上 并 不 相同 ,而 与 鱼 类 和 其 他 峭 椎 动物 的 厦 
胎 鳃 裂 相 似 。 鱼 类 把 胚胎 期 鳃 裂 保 存 于 来 ,并 进一步 完善 成 成 体 真 正 的 鳄 裂 ,而 哺乳 类 将 胚胎 期 鳃 
烈 转 变 成 耳 和 口 之 间 的 咽 鼓 管 等 结构 。 

(4) 高 等 动物 的 早期 胚胎 从 来 都 不 像 低 等 动物 的 成 体 ,而 只 与 其 早期 胚胎 相似 。 

Von Baer 观察 到 不 同 动物 在 早期 胚胎 发 育 中 享有 一 些 共 同 特征 。 随 着 发 育 的 进行 ,共有 的 特 
征 变 得 越 来 越 具有 种 的 特异 性 。 人 的 胚胎 从 不 经 历 一 个 与 鱼 类 或 鸟 类 成 体 等 同 的 时 期 ,但 人 的 胚 
胎 开 始 时 与 鱼 类 和 鸟 类 的 胚胎 享有 共同 的 特征 。 之 后 ,哺乳 类 与 其 他 动物 胚胎 向 不 同方 向 发 展 , 没 
有 一 种 哺乳 动物 的 发 育 村 经历 鱼 类 和 鸟 类 的 成 体 时 期 。 

Von Baer 还 认识 到 ,所 有 痊 椎 动物 的 发 育 都 存在 一 个 共同 的 模式 ;三 胚层 形成 动物 不 同 的 器 
官 。 三 胚层 所 形成 的 器 官 衡 生物 是 恒定 不 变 的 。 外 胚层 形成 皮肤 和 神经 ;内 胚层 形成 呼吸 道 和 消 
化 管 ; 中 胚层 形成 结缔 组 织 血细胞 ,心脏 RA A RRA RAR ARR. FEES AH 
动物 外 胚层 .内 胚层 和 中 胚层 器 官 的 早期 发 育 。 
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一 、 中 枢 神 经 系统 的 形成 


年 胎 形 成 中 枢 神 经 系统 原 基 即 神经 管 的 作用 称 为 神经 胚 形成 (neurulation) ,而 正在 进行 神经 
管 形成 的 肽 胎 称 为 神经 胚 (neurula)。 神 经 胚 形 成 主要 有 两 种 方式 :初级 神经 胚 形 成 (primary neu- 
rulation) 和 次 级 神经 胚 形成 (secondary neurulation)。 初 级 神经 胚 形成 是 指 由 消 索 中 胚层 诱导 覆盖 
于 上 面 的 外 胚层 幼 胞 分 裂 , 内 陷 并 与 表皮 层 脱离 形成 中 空 的 神经 管 。 而 次 级 神经 胚 形 成 是 指 外 上 征 
RAR REAR RS ARR ,接着 再 产生 空洞 形成 中 空 的 神经 管 。 胚 胎 在 多 大 程度 上 依 
赖 于 上 述 神 经 管 构 建 方式 取决 于 卷 椎 动物 的 种 类 。 鱼 类 神经 胚 形 成 属 完全 次 级 型 ,而 鸟 类 前 端 部 
分 神经 管 构 建 属 初级 型 ,后 端 部 分 (后 肢 以 后 ) 神 经 管 构建 却 属 次 级 型 。 在 非洲 爪 蛤 等 两 栖 类 中 , H 
时 绝 大 部 分 神经 管 通过 初级 神经 胚 形成 产生 ,只 有 尾 神 经 管 通过 次 级 神经 胚 形成 产生 。 在 小 记 ( 可 
能 包括 人 类 ) 中 ,在 第 35 体 节 水 平 以 后 的 神经 管 通过 次 级 神经 胚 形成 产生 。 

1. 初级 神经 年 形成 

背 椎 动物 原 肠 作 用 产生 一 个 由 内 部 的 内 胚层 .中间 的 中 胚层 和 外 部 的 外 胚层 组 成 的 三 胚层 胚 
胎 。 胚 胎 背 部 的 中 胚层 和 覆盖 在 上 面 的 外 胚层 之 间 的 相互 作用 是 发 育 中 最 重要 的 相互 作用 之 一 ， 
因为 它 启动 器 官 形成 (organogenesis) , 即 特异 性 组 织 和 器 官 的 产生 。 在 这 种 相互 作用 中 ARO 
层 指 导 上 方 的 外 胚层 形成 中 空 的 神经 管 , 它 将 来 分 化 成 脑 和 冰 伐 。 图 5.2 示 初 级 神经 胚 形 成 过 程 
中 ,最 初 的 外 胚层 被 分 成 三 种 类 型 的 细 臣 :@ 位 于 内 部 的 神经 管 细胞 ,将 来 形成 脑 和 痊 髓 ;@@ 位 于 
外 部 的 皮肤 表皮 细胞 ;@ 神经 里 细 胞 , 它 从 神经 管 和 表皮 连接 处 迁移 出 来 ,将 来 形成 周围 神经 元 和 
神经 胶 质 .皮肤 的 色素 细胞 和 其 他 细胞 类 型 。 
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图 5.2 两 栖 类 和 羊膜 动物 神经 管 形成 示意 图 
外 胚层 可 以 形成 神经 赌 ( 黑 色 ) ,神经 管 (白色) 和 表皮 (大 色 )。 形 成 外 部 表皮 的 背部 顶端 外 胚层 裙 和 
内 部 神经 管 通过 神经 贱 细 胞 相连 





神经 管 


蛙 的 初级 神经 胚 形成 过 程 如 图 5.3 所 示 。 其 余 两 栖 类 、 息 行 类 、 鸟 类 和 哺乳 类 初级 神经 凸 形成 
过 程 也 与 蛙 相似 。 外 胚层 预定 形成 神经 组 织 的 第 一 个 标志 是 细胞 形状 的 改变 (图 5.4): 中 线 处 的 
外 胚层 细胞 变 长 ,而 预定 形成 表皮 的 细胞 变 得 更 加 扁平 。 背 中 线 处 外 胚层 细胞 的 变 长 使 预定 神经 
区 上 升 到 周围 外 是 层 的 土 面 ,由 此 形成 神经 板 (neural plate)。 据 估计 ,神经 板 中 的 外 胚层 细胞 约 占 
整个 外 胚层 细胞 的 50%。 神 经 板 形成 后 不 久 , 边 绿 加 厚 ,并 向 上 者 起 形成 神经 裙 (neural fold)。 在 
神经 板 中 央 出 现 的 U 型 沟 即 神经 淘 (neuralgroove), 它 将 用 胎 未 来 的 右边 和 左边 分 开 。 神 经 裙 向 





图 5.3 蛙 神 经 及 形成 
A. 经 过 胚胎 中 部 的 模 切 面 B. 同期 神经 胚 整 体 背 面 观 Cc. 经 过 胚胎 中 线 的 撩 切面 
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图 $.4 鸡 挤 经 胚 形成 时 表皮 细胞 的 弯曲 
A. 当 预 定 甫 点 细胞 向 肚 胎 中 线 处 运动 时 BRAS B REM RUERAR RAT 
索 上 ,所 以 神经 宰 上 举 C. HERS (PARES A MHP MATENEE A DLRP) 神 经 板 网 
胞 变 长 ,顶部 收缩 . 
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KË 48 fd (neural crest cell). 

身体 不 同 区 城 的 神经 管 形成 方式 略 有 不 同 。 头 部 MREFMERSS—-BROMSEHE RAR 
都 反映 出 背 素 和 上 面 覆 盖 的 外 胚层 之 间 的 关系 。 头 部 和 艇 干部 分 神经 管 形成 主要 以 初级 神经 胚 形 
成 方式 进行 , 略 有 变化 。 其 过 程 可 以 分 为 彼此 独立 但 在 时 空 上 又 相互 重合 的 5 个 时 期 :神经 板 形 
成 ;神经 底板 形成 ;神经 板 的 整形 (shaping) ;神经 板 弯曲 成 神经 沟 ;神经 淘 闭 合 形成 神经 管 。 

(1) 神经 板 形 成 

一 般 认为 ， 神 经 板 作为 一 个 与 其 他 外 胚层 细胞 明显 不 同 的 区 域 ,是 由 下 方 背 中 胚层 (与 胚胎 其 
他 区 域 合作 ) 发 出 信号 指导 其 上 方 外 胚层 细胞 发 育成 柱状 神经 板 细胞 而 形成 的 。 作 为 这 种 神经 诱 
导 的 结果 ,预定 的 神经 板 山 胞 从 其 周围 预定 形成 开 皮 的 外 胚层 中 分 化 出 来 。 

神经 板 细 胞 和 表皮 细胞 都 能 发 生 固有 运动 (intrinsic movements)。 如 果 把 神经 板 周 围 的 表皮 
细胞 分 离 下 来 ,它们 会 发 生 向 心 运动 ( 朝 神经 板 所 在 区 域 运动 ); 如 果 把 神经 板 细 胞 分 离 下 来 ,它们 
会 集中 并 延伸 形成 薄板 ,但 不 能 卷 成 神经 管 。 神 经 板 和 表皮 细胞 的 运动 导致 神经 管 的 形成 。 外 胚 
层 首先 扭 结 ,随后 预定 表皮 开始 向 神经 板 上 面 覆盖 { 把 含有 神经 和 表皮 两 种 组 织 的 * 过 渡 区 域 分 离 
培养 ,就 会 形成 小 的 神经 裙 )。 这 种 协调 一 致 的 运动 最 终 引 起 神经 营 举 起 和 交 奉 。 

(2) 神经 底板 形成 

以 前 认为 只 有 神经 板 中 线 处 细胞 才能 形成 神经 管 底板 。 这 就 是 说 , 当 神 经 板 闭 合 形成 神经 管 
时 ,位 于 神经 板 中 间 的 大 部 分 细胞 竖立 于 神经 管 底部 ,而 外 缘 部 分 和 神经 福 则 构成 神经 管 最 靠背 面 
的 部 分 。 头 部 神经 底板 形成 方式 可 能 也 是 这 样 。 但 是 ,新 近 证 据 表 骨 ; 秘 干 神经 管 底板 具有 独立 起 
源 , 即 由 享 氏 结 一 部 分 细胞 “插入 ”神经 板 中 央 形 成 。 

神经 底板 的 “插入 ”形成 模型 由 Catala 等 (1995) 提 出 。 他 们 用 鸡 一 的 鹅 锌 嵌 体 去 跟 足 单个 训 扩 结 细 胞 运动 。 
HAPETE AAH. CHORE -HDOBENDEN AAR MRRKSNSARB YS FES MK 
ASABE, PHM Reh SKK (chimera) IA G ik de a RRR OR., Rh, Bie hd we 
FETA, TH MEMBER ARREARMT REM, 形成 一 大 块 著 色 很 深 的 物质 SHMBARKAERE 
质 很 容易 区 分 ;其 次 , 护 炮 细胞 中 存在 一 些 砚 细胞 中 不 具备 的 特 开 性 抗原 。 基 于 上 述 酒 点 ,很 容易 把 单个 扔 怠 细 胞 
和 鸡 细 胞 区 出 开 来 。 
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Catala 等 (1995) 把 1.5 天 (6- 肌 节 ) 鸡 胚 的 享 氏 结 和 正在 延伸 的 脊 索 尾 端 去 掉 , 用 准 训 对 应 部 
分 取代 。 这 样 ,胚胎 在 移植 部 位 的 兰 索 和 底板 都 由 竟 诗 细胞 构成 ,而 神经 管 壁 则 由 鸡 神 经 板 构 成 。 
有 趣 的 是 ,底板 和 冰 索 细胞 两 者 都 与 位 于 尾部 的 神经 板 相连 而 不 是 与 享 氏 结 本 身 相 连 。 因 此 ,亨氏 
结 包含 形成 尾部 底板 和 将 索 所 必需 的 细胞 。 

神经 板 细胞 开始 与 背面 外 逢 层 中 央 相 连 。 到 后 来 ,在 消 索 和 底板 之 间 形 成 一 层 基 膜 ,延伸 把 两 
者 分 隔 开 来 。 因 此 ,神经 管 细胞 有 两 个 不 同 的 来 源 : 外 胚层 细胞 和 享 氏 结 细胞 。 

(3) 神经 板 的 整形 和 弯曲 

神经 板 的 整形 与 神经 板 细胞 内 在 力量 直接 有 关 。 随 着 细胞 变 成 高 柱状 ,导致 神经 板 变 窗 。 但 
是 ,神经 板 最 主要 的 整形 作用 是 通过 紧 位 于 峭 索 上 面 的 神经 板 中 线 细 胞 来 形成 的 。 在 鸟 类 和 哺乳 
类 ,神经 板 中线 细 胞 称 为 中 则 铵 合 点 (median hinge point, MHP) 细 胞 ,它们 由 亨氏 结 前 端 中 线 细胞 
衍生 而 来 。 在 两 栖 类 和 羊膜 类 中 ,神经 板 通过 数 层 细 胞 互相 插入 形成 几 层 细胞 构成 的 细胞 层 而 集 
中 伸展 ,使 神经 板 变 长 EF, 

神经 板 的 弯曲 通过 神经 板 细 胞 内 外 力量 的 作用 而 实现 。 在 鸡 胚 中 ,神经 板 随 着 自身 整形 而 开 
始 守 曲 。 中 间 铵 合 点 细胞 被 锚 定 在 其 下 方 的 状 索 上 ,形成 背 中 线 处 沟 形 的 接合 。 兰 索 诱 导 中 间 铵 
合 点 细胞 变 绑 ,形成 钢 状 ,其 两 侧 细胞 则 不 发 生 这 种 变化 。 此 后 不 久 ,靠近 神经 板 与 外 胚层 连接 处 
形成 另外 两 个 沟 形 铵 合 区 TRA KR HM RSA (dorsolateral hinge point; DLHP), € {1 
被 锚 定 在 神经 初 的 表面 外 胚层 土 。DLHP AMER RR, BE RRS BE Rieke E 
相关 ,而 细胞 形状 的 改变 则 与 微 管 和 微 丝 参与 有 关 。 微 管 聚合 抑制 剂 秋水 仙 素 能 抑制 这 些 细胞 伸 
长 ,而 微 丝 形成 卸 制剂 细胞 松弛 素 B 则 能 阻止 这 些 细胞 顶部 收缩 ,抑制 狂 状 细胞 形成 。 神 经 板 形 
成 初始 沟 之 后 ,围绕 匀 合 区 弯曲 ;每 一 铵 合 点 都 作为 一 个 支点 ( 轴 ) 指 使 细胞 围绕 它 旋转 。 则 时 ,外 
在 力量 也 在 起 作用 。 鸡 征 的 表面 外 胚层 朝 鸡 胚 的 中 央 推 ,为 神经 管 的 弯曲 提供 另 一 种 动力 。 预 定 
表皮 的 这 种 运动 以 及 神经 板 错 定 于 下 面 峭 索 中 胚层 上 对 于 确保 神经 管 上 四 人 胚胎 而 不 外 凸 可 能 起 重 
要 作用 。 如 果 把 一 小 块 神经 板 从 胚胎 上 分 离 下 来 ,它们 会 把 里 面 翻 转 到 外 面 。 

(4) 神经 管 闭合 

当 左 右 神经 袜 被 窑 引 到 彰 中 线 结合 到 一 起 时 ,神经 管 随即 闭合 。 神 经 补 先 互相 粘贴 在 一 起 , 接 
着 两 侧 神 经 裙 细胞 合并 。 在 某 些 动物 中 ,神经 初 连 接 处 的 细胞 形成 神经 峭 细 胞 。 在 鸟 类 ,直到 神经 
管 在 背 区 闭合 后 ,神经 购 纲 胞 才 从 背部 区 域 迁移 出 来 ;但 在 哺乳 类 , 早 在 神经 袜 举 起 来 时 , 头 部 神经 
蜡 细 胞 就 开始 迁移 ( 即 先 于 神经 管 闭合 ) ,而 峭 艇 区 域 神经 堪 细 胞 直到 神经 管 闭合 后 才 迁 移 。 

神经 管 的 形成 并 非 在 整个 外 胚层 同时 发 生 。 这 在 体 轴 的 伸 长 先 于 神经 黎 形 成 的 峭 椎 动物 如 鸟 
类 和 哺乳 类 中 清楚 可 见 。 对 于 24 小 时 鸡 神经 胚 来 说 , 当 其 尾部 区 域 仍 在 进行 原 肠 作用 时 , 头 部 神 
经 管 已 明显 形成 。 神 经 管 的 区 域 化 也 随 神经 管 形状 变化 而 发 生 。 在 头 部 末端 (形成 脑 的 部 位 ), 神 
经 管 壁 又 宽 又 摩 。 在 这 里 出 现 一 系列 膨胀 和 收缩 ,从 而 界定 大 脑 的 各 个 分 区 。 但 是 , 头 区 至 尾部 神 
经 管 仍 维持 简单 的 管状 ,并 向 尾部 方向 逐渐 变 细 。 神 经 管 前 端 和 后 端的 两 个 开口 分 别称 为 前 端 神 
经 孔 和 后 端 神经 孔 。 

与 鸡 的 神经 胚 形成 不 同 ,哺乳 类 神经 管 的 闭合 在 沿 前 后 轴 的 几 个 部 位 同时 开始 。 当 神经 管 的 
各 个 部 分 不 能 合拢 时 就 会 引起 不 同 的 神经 管 缺陷 (图 5.5)。 人 的 后 端 神经 管区 域 在 27 天 时 不 能 
合拢 {或 后 端 神经 孔 此 后 不 久 破 裂 ) 就 会 产生 一 种 称 为 骨髓 裂 (spina bifida) 的 缺陷 ,其 严重 性 取决 
于 浓 丹 保持 开放 的 程度 。 相 比 之 下 ,前 端 神经 管区 域 不 能 合拢 则 产生 一 种 称 为 无 脑 畸 形 (anen- 
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cephaly) 致 命 缺 陷 。 起 初 ,前 脑 与 羊水 保持 连接 ,但 接着 退化 ;胎儿 前 脑 发 育 停止 ,颅骨 拱 项 就 不 能 
形成 。 这 些 异 党 在 人 类 并 不 罕见 , 约 占 所 有 新 生 儿 的 0.2% (1/500)。 神 经 管 合拢 缺陷 在 妊 媒 期 间 
可 以 通过 各 种 物理 和 化 学 方法 检测 出 来 。 


神经 袜 前 端 神经 孔 










DUN 
= < F A 2 ii Ht BE gee 
人 | \ AB, 
听 基 板 一 | TN 
体 节 i N 





F WEC 神经 管 
a, 


神经 沟 


图 5.5 人 类 胚胎 神经 是 形 成 
A. 神经 三 开始 形成 的 人 22 天 胚胎 背部 观 及 模 切 耐 观 。 前 端 和 后 端 神经 孔 都 开口 与 羊水 相通 B. 
神经 三 正 在 形成 的 人 23 天 胚胎 背部 观 。 前 端 神经 孔 正在 闭合 , 面 后 端 神经 孔 仍然 开口 C. 由 遗传 证 
据 推导 的 神经 管 所 合 区域 D. 由 于 2 区 神经 板 不 能 融合 而 产生 的 无 脏 因 形 EF. 由 于 5 区 神经 板 不 
能 融合 而 产生 的 次 体 虱 


人 类 神经 管 闭 合 与 遗传 因子 和 环境 因子 之 间 相 互 作用 有 关 。jPazr3 、sonic hedghog 和 open- 
brain 等 基因 都 是 崩 乳 类 神经 管 形成 所 必需 的 ,但 胆 固 醉 和 维 生 球 Biz 等 饮食 因素 也 至 为 关键 。 据 
估计 ;大 约 50% 神 经 管 缺 陷 可 由 孕妇 补充 叶酸 (维生素 B12) 加 以 避免 。 因 此 ,美国 公共 健康 服务 中 
心 LU. S. Public Health Service) 推 荐 所 有 育龄 妇女 每 天 摄取 0.4 mg 叶酸 (folate) 以 减少 妊娠 期 间 
胎儿 目 神 经 管 缺陷 的 危险 。 

神经 管 最 终 形 成 一 个 与 表面 外 胚层 分 离 的 闭合 的 圆柱 体 。 神 经 管 和 表面 外 胚层 的 分 离 被 认为 
是 受 不 同 的 细胞 粘连 分 子 表 达 调 节 的 。 尽 管 形成 神经 管 的 细胞 最 初 都 表达 正 - 细胞 选择 蛋白 ,但 
随 着 神经 管 的 形成 ,它们 停止 产生 一 细胞 选择 蛋白 , 代 之 以 合成 N - 选择 蛋白 和 N - CAM。 结 
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果 , 两 种 组 织 不 再 粘 附 在 一 起 。 假 如 表面 外 胚层 被 迫 表达 N ~ 选择 蛋白 (通过 注射 N 一 选择 蛋白 
mRNA Bae HSS 2 - 细胞 胚胎 中 一 个 细胞 内 ) ,那么 ,神经 管 和 预定 表皮 的 分 离 将 显著 被 阻 。 

2. 次 级 神经 胚 形成 

RR EE i LAR (medullary cord) 形 成 及 其 随后 空洞 化 成 为 神经 管 。 在 蛙 和 鸡 胚 中 ， 
iG Af EE HE 70 FE HE (lumbar and tail vertebrae) 形 成 时 能 观察 到 这 种 类 型 的 神经 胚 形成 。 在 上 述 两 
种 情况 下 ,次 级 神经 胚 形成 都 可 以 看 作 是 原 肠 作用 的 继续 。 不 过 , 背 层 细胞 并 不 卷 人 胚胎 内 ,而 是 
在 腹面 不 断 生长 {图 5.6)。 胚 唇 端 部 不 断 生 长 的 区 域 称 为 状 索 神经 铵 合 (chordoneural hinge) ,包含 
神经 板 最 后 端 和 关 索 后 端 部 分 。 消 索 神经 匀 合 区 的 生长 把 大 致 呈 球 形 的 非洲 爪 峰 原 肠 肪 (直径 
1.2 mm) 转 变 成 长 为 9 mm 的 遇 时 ,其 尾 端 是 背 层 的 直接 衍生 物 , 而 排列 在 胚 孔 内 四 周 的 细胞 则 形 
成 神经 肠管 (neurenteric canal)。 神 经 肠管 末端 部 分 与 肛门 融合 , 而 远 端 部 分 成 为 室 管 膜 腔 
(ependymal canal) 即 神经 管 腔 。 在 鸡 胚 中 ,位 于 刚 闭合 神经 孔 后 端的 组 织 称 为 尾 芽 (tailbud)。 和 晨 
尾 芽 一 样 , 鸡 尾 芽 也 是 一 团 未 分 化 的 细胞 。 把 一 小 块 玖 意 妊 芽 移植 到 鸡 尾 芽 上 Catala 等 (1995 ) 证 
明 : 早 期 尾 芽 细胞 命运 已 经 决定 。 如 同 在 非洲 球 虹 中 一 样 , 鸡 胚 胎 中 也 存在 消 索 神经 匀 合 , 它 包含 
分 裂 形 成 峭 索 和 笑 索 的 细胞 ,这 些 细胞 都 向 后 运动 。 神 经 管 随 着 角 索 形成 的 小 腋 彼此 融合 而 
形成 。 








‘DDD ont 
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Wn 


肛门 #268 
图 5.6 非洲 爪 峰 次 级 神经 胚 形成 时 的 细 移 运动 
A. RGR PRE MAS B. BIED KER E ee eet ee BT 
CA. AARRE RARLOTREN PRE AGEs C. MMe, 
胚 孔 村 里 细 胸 形成 神经 肠管 ,其 一 部 分 形成 神经 管 腔 
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3. 脑 区 形成 

神经 管 同时 在 三 个 层次 水 平 上 分 化 成 中 枢 神 经 系统 的 不 同 区 域 。 在 解剖 学 水 平 ,神经 管 及 其 
‘SERS RY AK AUT SR PRE. EAE KE , W E E RE EHE i 
BAAR TRU RU DD BE dae, PE AMR AE ,神经 上 皮 细 胞 本 身分 化 成 身体 中 不 同类 型 的 神经 元 和 神经 胶 
质 ( 详 见 第 十 一 章 )。 

大 多 数 背 椎 动物 脑 的 早期 发 育 都 是 相似 的 。 哺 乳 类 早期 神经 管 是 一 个 笔直 的 结构 。 但 是 , 早 
在 神经 管 后 部 形成 之 前 ,神经 管 的 最 前 端 部 分 已 在 发 生 剧烈 的 变化 。 在 前 部 区 域 , 神 经管 膨 大 成 三 
个 原始 的 脑 泡 (图 5,7): 前 脑 (prosencephalon) , 4 Ai (mesencephalon) #13¢ Mi (rhombencephalon)}. £ 
神经 管 后 端 合拢 时 ,次 生 膨 大 了 眼 泡 已 从 正在 发 育 的 前 脑 两 侧面 凸 出 来 。 










l mn -Rit 
3 个 原始 脑 泡 5 个 次 生 脑 泡 海马 Bihan 


大 脑 -联想 (智力 ) 
视网膜 -视觉 
上 丘脑 -HRR 

g 丘脑 -视听 神经 元 转播 中 心 











下 丘脑 -体温 、 睡 眠 和 呼吸 调节 


中 脑 -前 后 脑 . 听 叶 和 
头 盖 之 间 纤 维 束 
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脑 桥 ，- 大 、 小 脑 之 间 纤 维 束 
(RHE FMAM 





图 5.7 人 脑 早期 发 育 
随 着 发 育 进行 ,形成 三 个 原始 脑 泡 。 右 边 方 框 内 示 脑 泡 壁 和 脑 泡 腔 在 成 体 中 形成 的 衔 生物 


前 脑 再 细 分 为 前 端的 端 脑 (telecephalon) 和 稍 后 的 间 脑 (diencephalon)。 端 脑 最 终 形成 大 脑 两 
半球 , 间 脑 形成 丘脑 和 下 丘脑 以 及 接收 来 自视 神经 输入 端 区 域 。 视 网 膜 本 身 也 是 间 脑 的 衍生 物 。 
中 脑 不 再 细 分 ,其 腔 最 终 形 成 大 脑 导 水 管 。 苯 脑 又 细 分 成 后 部 的 人 茵 脑 (myelencephalon) 和 稍 前 端的 
后 脑 (metencephalon)。 体 脑 最 终 形成 延 条 (medulla oblongata) ,其 神经 元 发 出 神经 支配 呼吸 、 胃 肠 
道 和 心血 管 的 生理 活动 ;后 脑 形成 小 脑 (cerebelitum) , 即 负责 调整 运动 .姿势 和 平衡 的 部 分 。 蓝 脑 发 
育成 节 段 性 模式 ,规定 某 些 神经 发 生 的 区 域 。 称 为 次 形 节 (rhombomere) 的 闽 期 性 膨大 将 邯 脑 分 成 
更 小 的 区 域 , 鞭 形 节 代 表 一 个 单独 发 育 的 “区 域 ", 因 为 每 个 萎 形 节 的 细胞 都 能 在 节 内 自由 混合 ,但 
不 能 与 相 廓 菱形 节 的 细胞 混合 。 再 者 ,每 一 凌 形 节 都 有 不 同 的 发 育 命运 。 这 在 鸡 吓 中 研究 最 为 广 
泛 。 鸡 胚 最 初 的 神经 元 出 现在 偶数 的 葵 形 节 :;r2 .rd M r6. KA 2 神经 节 的 神经 元 形成 第 5 对 (三 
叉 ) 脑 神经 ;来 自 4 神经 节 的 神经 元 形成 第 7 对 (面部 ) 和 第 8 对 (前 庭 ) 脑 神经 ;第 9 对 脑 神 经 ( 舌 
SEA r6. 

SPAR ORKER PSHM RARARMERBARENBE MARREWAKES LE 





，08 > 第 五 章 党 检 动物 的 早期 发 育 





的 增加 而 不 是 组 织 生长 的 结果 。 鸡 胚 脑 体积 在 3 一 5 天 的 发 育 中 扩大 30 倍 。 据 认为 :这 种 迅速 膨 
胀 是 由 神经 管 里 的 液体 挤 压 管 壁 而 产生 的 正 向 液压 造成 的 。 或 许可 以 预期 消 髓 将 使 液压 消散 ,但 
这 似乎 并 没有 发 生 。 相 反 , 当 预 定 脑 和 痊 骸 之 间 的 神经 初 合拢 时 ,背部 周围 组 织 向 内 推 挤 使 神经 管 
在 脑 基部 收缩 。 这 种 收缩 (在 人 脑 也 出 现 )} 有 效 地 将 预定 脑 区 和 未 来 冰 髓 分 开 。 假 如 将 闭合 神经 管 
前 端 部 分 的 液压 去 掉 , 鸡 脑 变 大 的 速度 大 为 减 慢 , 且 所 含有 细胞 数 比 正常 对 照 大 为 减少 。 神 经 管 已 
闭合 区 域 在 脑室 开始 迅速 扩大 后 又 重新 打开 。 


=, Hew 


MARR SRARTABE (BR, EFRR EmA NERIS. BAB Shi A 
椎 动物 惟一 令 人 感 兴趣 的 东西 就 是 神经 量 "。 神 经 峡 细 胞 起 源 于 神经 管 最 草 背 部 的 区 域 。 把 鹊 识 
神经 板 移植 到 鸡 胚 非 神经 外 胚 宏 区 的 移植 实验 表明 :把 上 述 两 种 组 织 并 冒 在 一 起 能 诱导 神经 贿 细 
胞 形成 , 且 预 定神 经 管 和 预定 表皮 两 者 都 能 形成 神经 贱 细 胞 。 神 经 贱 细 胞 广泛 迁移 ,产生 各 种 类 型 
的 分 化 细胞 ( 详 见 第 十 章 ) ,主要 包括 :人 感觉 .交感 和 副交感 神经 系统 的 神经 元 和 神经 胶 质 ;@ F 
上 腺 中 产生 肾上腺 素 ( 揣 质 ) 的 细胞 ;G) 表皮 色素 细胞 ;@ 头骨 和 结缔 组 织 成 分 。 神 经 端 细胞 的 命 
运 很 大 程度 上 取决 于 其 迁移 和 定居 的 位 置 。 表 5.1 示 部 分 来 源 于 神经 螨 的 细胞 类 型 。 神 经 贱 可 以 
分 成 4 个 主要 的 功能 部 分 。 

R51 神经 暗部 分 衍生 物 


fi 生 物 细胞 类 型 或 衍生 的 结构 

RBS RE 神经 元 ,包括 感觉 神经 节 ,交感 和 副交感 神经 节 和 神经 外 ;神经 胶 质 ; 施 万 细胞 

内 分 说 和 类 内 分 泌 委 生 物 肾上腺 崩 质 ; 降 铬 素 分 论 细 胞 ; 颈 动 脉 体 I] 型 细胞 

GRAB LRERAR 

GRKANRR TER AN R AK BE A 

结缔 组 织 角膜 内 皮 和 基质 ;牙齿 乳头 ; 头 部 和 颖 事 皮 肤 的 真皮 . 平 湛 肌 和 脂肪 组 织 ; 唾 液 腺 ,泪腺 .甲状 
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三 、 表 皮 和 皮肤 结构 起 源 


1. 表皮 细胞 起 源 

神经 县 形成 之 后 禾 瘟 胚胎 表面 的 细胞 构成 预定 表皮 。 开 始 ,表皮 只 由 一 层 细 胞 组 成 ,但 在 多 数 养 椎 动物 中 ,到 
RRRA BRR, HH-RBMER(peridem) AE E A Em ah, -LRE RIAA E RRS. 
A — A te A BA (basal layer) KM X Æ (stratum germinativum), 它 是 能 形成 所 有 表皮 细胞 的 生发 性 上 虚 ( 图 
5.8), ARAMETE 2 OH — Ete, RR A (spinous layer), REP ERE-KRMRERRERA 
(Malpighian layer), SRRAAMBBDR E + A Ko WHA granular layer), MBAMBASAHZORH,S 
和 仍 保 留 在 马尔 皮 基 层 内 的 细胞 不 同 AM RD Rh HE eR to MBP BR Be AB (kenatinocytes) o Ra ar Bi 
粒 后 细胞 成 熟 并 向 外 迁移 ,细胞 内 和 角质 颗粒 越 来 趋 明 宇 , 最 终 ， 角 质 细胞 形成 角质 层 (cornified layer 或 stratum 
corneum)。 包 质 屡 细胞 守成 包含 角 爱 白 的 遍 平 雷 状 细胞 。 角 质 层 厚度 不 同 区 城 不 一 样 ,但 一 般 为 10 一 30 Re 
丑 。 角 质 屋 细胞 的 细胞 按 都 被 撞 到 细胞 的 一 侧 。 角 质 野 细胞 生成 后 不 久 便 脱落 ,并 被 由 颗粒 层 新 形成 的 细胞 所 取 
代 。 整 个 生命 过 程 中 ,死亡 的 角质 化 细胞 不 断 脱落 ,并 不 断 被 新 细胞 所 取代 。 取 代 角 质 细胞 的 细胞 来 源 是 马尔 皮 
基层 细胞 的 有 丝 分 发 。 由 神经 凋 细 胞 形成 的 色素 细胞 也 存在 于 马尔 皮 基 层 中 ,它们 把 色素 体 {melanosome] 转 称 给 
正在 发 育 的 角质 细胞 。 
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图 5.8 人 表皮 图 解 
基部 细胞 进行 话 唉 有 丝 分 型 ,而 表皮 外 层 充分 角质 化 的 细 购 不 断 死 亡 赔 落 。 位 于 基部 的 色素 绢 胞 突 
起 将 色素 颗粒 转移 到 角质 细胞 中 


he RT a a it AB k G (integrin) Hh TY RB ARM (basement membrane) a Hit kkt? 
化 ,表皮 干细胞 整 连 蛋白 表达 下 降 ; 最 后 , 当 细 胞 迁移 到 焊 层 时 , 便 完 全 失去 杏 述 蛋白。 

有 两 种 主要 生长 因子 能 机 激 表 示 发 寓 。 第 一 种 是 转化 生长 因 于 - a transforming growth factor- a, TGF - a)。 
TGF 一 a 由 基层 细胞 合成 ,并 书 进 基层 细 柄 自身 分 裂 。 当 生长 因 于 由 一 个 细胞 会 成 并 由 同一 个 细胞 接 爱 时， 该 生长 
因子 称 为 自分 让 生长 因 于 (autocrine growth factor)。 自 分 小 生长 因 于 的 表达 必须 受到 精细 调控 ,因为 其 含量 增加 ， 
将 导致 快速 产生 更 多 的 细胞 。 在 赋 体 皮肤 中 ,巴尔 皮 基层 中 形成 的 细胞 大 约 需 紧 8 局 才 迁 移 到 角质 层 ,而 维持 在 
角质 层 中 大 约 2M, AAA psoriasis) RHHELAEA AMEE, ARMA ES SBM tS SM 
质 靶 后 只 能 在 角质 展 内 维持 2 天 。 达 种 情况 可 能 与 TGF - a 过 度 表 这 有 关 。 同 样 ,如 果 把 TGF -a 基因 连接 到 角 
蛋白 14{ 一 种 皮肤 主要 有 蛋白) 启动 子 上 ,注射 到 小 扎 受 精 孵 原核 中 ,那么 转基因 小 筷 中 TGF-a 基因 被 激活 表达 ,县 
其 表达 不 能 形成 负 调控 。 其 结果 是 ,小 饼 具 钱 状 皮 ，, 毛 出 现 生长 障碍 ,并 形成 大 量 过 剩 的 角质 化 表皮 。 

表皮 生长 所 需 的 另 一 种 生长 因子 是 角质 姻 胞 生长 因 于 (keratinocyte growth factor, KGF) ,也 称 为 成 纤维 网 乳 生 
长 因子 7(FGF7)。KGF 是 真皮 (中 胚层 来 源 ) 下 面 的 成 纤维 细胞 产生 的 一 种 外 分 认 生 长 因子 。 具 皮 成 纤维 细胞 上 
面 的 基层 细胞 接受 KGF 能 调节 基层 细胞 的 增殖 。 如 果 KGF ARARA 启动 子 珊 合 , 并 用 来 市 作 转 基因 小 
MU KGCFRAOPSRA, HHRAHAAIRALHA ERRATE SAME S MEER. 

2. BAR Ha 
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是 表皮 基层 细胞 聚集 ， 基 层 细胞 的 聚集 受 下 面 真皮 细胞 的 影响 ,并 发 生 在 胚胎 不 同位 置 和 不 同时 间 。 基 层 细 胸 变 
KX PRAMAAR. AK weit RK l epidermal plug) 下 面 形 成 真皮 乳 突 (dermal papilla) ,对 表皮 基层 细胞 的 
内 移 作 出 反应 .真皮 乳 突 随后 推 镍 并 刺激 基层 干细胞 更 快 分 裂 ,产生 有 达 分 裂 细 胞 ,将 来 分 化 成 户 质 化 所 干 {hair 
shaft) ， 表 皮 细 胞 中 的 成 色素 细胞 分 化 成 色素 细胞 ,并 把 色素 转移 给 毛 千 { 图 5.9)。 与 此 同时 ,在 毛 漠 边 上 开始 形 
成 两 个 上 皮 凹 陷 。 下 面 凸 陷 的 细胞 仍 保 持 为 干细胞 ,能 在 毛 干 脱落 后 周期 性 地 再 形成 包干 。 上 面 叫 陷 的 细胞 将 形 
A AB BR (scbaceous gland), 产 生 骨 类 分 泌 物 皮脂 (sebum)。 在 包括 人 在 内 的 许多 哺乳 类 中 ,皮脂 和 脱落 的 胎 皮 细胞 
混合 ,形成 乳白 色 的 胎儿 皮脂 (vernix caseosa)。 胶 儿 虑 留存 出 生 时 包 图 在 胎儿 膨 身 。 


A B c 
表皮 外 胚层 正在 发 育 的 毛管 


聚集 的 皮肤 中 古 层 
中 胚层 





图 5.9 人 胎儿 中 毛 宫 的 发 育 
A. 基部 表皮 细胞 变 成 栓 状 ,略微 向 真皮 内 凸 出 此. 表皮 细胞 继续 分 烈 , 真 皮 同 质 细 胞 在 初级 
EESRRR C.EEKHERPETHESE D. 角质 化 毛 干 从 毛根 部 仿 出 。 毛 押 边 上 
形成 两 个 叫 陷 :上 面 的 也 陷 形成 皮脂 腺 ,下 面 的 凹陷 内 含有 毛发 干细胞 


人 胚 骆 最 早 的 毛发 细 而 致密 , 称 为 胎 毛 (lanugo)。 这 种 类 型 毛发 通常 在 出 生前 脱落 ,并 被 趣 丝 状 毫 毛 (vellus) 取 
代 。 党 毛 保 留 在 人 身上 许多 被 认为 是 无 毛 的 部 分 ,如 前 额 和 恨 瞪 ,而 在 身体 其 他 部 位 ,党 和 毛 则 让 位 于 “终端 "毛发 
(“terminal"hair), HAM-A? FX PFZELMARGREF LARER RELMEGHPLEL, Hie, SB 
LMS RARARAPEMBRASELMER. HERRN ARLE RD, WR, EFF KM baldness) MR 
由 于 头皮 毛 壤 变 回 去 ,形成 无 色素 极 细 沉 毛 所 臻 。 毛 发 羽毛、 铸 片 和 汗腺 的 位 置式 图 式 都 与 真皮 和 表皮 相互 作用 
有 有关。 正 像 存在 多 能 神经 千 细 胸 其 后 代 能 分 化 成 为 神经 细胞 和 神经 胶 质 一 样 ,也 存在 多 能 表皮 干细胞 ,其 后 代 能 
发 育成 为 表皮 、 皮 腾 腺 或 志和 干 。 
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HARA PRE WARS 个 区 域 。 第 一 个 区 域 是 位 于 胚胎 背面 中 央 的 状 索 中 胚层 ,形成 背 索 。 
脊 索 是 一 种 诱导 神经 管 形成 以 及 前 后 轴 建 立 的 临时 器 宜 。 第 二 个 区 域 是 背部 体 壁 中 胚层 ,形成 体 
节 和 神经 管 两 铀 的 中 胚层 细胞 ,将 来 产生 背部 许多 结缔 组 织 ( 骨 ,肌肉 、 软 骨 和 真皮 )。 第 三 个 区 域 
是 中 段 中 胚 居 ,形成 弯 尿 系统 和 生殖 器 官 。 第 四 个 区 域 是 离 俏 索 稍 远 的 侧 板 中 胚层 ,形成 心脏 、 血 
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管 .血细胞 以 及 体腔 衬里 和 除 肌 肉 外 四 肢 所 有 中 改 层 成 分 。 此 外 , 便 板 中 胚层 也 形成 一 系列 的 及 胎 
外 膜 ,胚胎 外 膜 在 给 胎儿 输送 营养 物质 中 起 重要 作用 。 最 后 一 个 区 域 是 头 部 间 质 ,形成 面部 结缔 组 
织 和 肌肉 。 


一 、 背 索 和 体 节 分 化 


1. 轴 旁 中 胚层 

中 胚层 和 内 胚层 器 官 的 形成 并 非 发 生 在 神经 管 形成 之 后 ,而 是 同步 发 生 。 关 索 呈 棒 状 ,从 头 基 
部 延伸 到 尾部 ;在 背 索 两 边 是 加 厚 的 中 胚层 带 , 即 轴 旁 中 胚 居 (paraxial mesoderm). HA PRB 
在 鸟 类 被 称 为 体 节 板 (segmental plate) ,在 哺乳 类 称 为 不 分 节 中 胚层 (unsegmented mesoderm)。 随 
着 原 条 退化 和 神经 袜 开 始 在 胚胎 中 央 合 拢 , 轴 旁 中 胚层 分 隔 成 细胞 模块 BARD. SRV Es 
时 结构 ,但 它们 在 组 建 形 椎 动物 胚胎 的 分 节 模 式 中 极其 重要 。 体 节能 决定 神经 旺 网 胞 的 迁移 路 径 
和 浓 髓 的 神经 轴 突 。 体 节 产 生 构 成 消 椎 和 肋骨 、 背 部 皮肤 真皮 和 骨骼 肌 以 及 体 壁 与 四 肢 骨 骼 肌 细 
胞 。 

2. 体 节 小 体 和 体 节 形成 

第 一 对 体 节 在 胚胎 前 端 形成 。 新 体 节 以 规则 的 间隔 从 吻 端 轴 旁 中 胜 层 “萌发 "。 由 于 胚胎 发 育 
速度 略 有 差异 ,因此 , 体 节 数 目 通常 是 发 育 进程 最 佳 指标 。 所 形成 体 节 总 数 具 有 种 的 特异 性 。 


A 





体 节 轴 旁 中 胚层 
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体 节 轴 旁 中 胚层 
” a. 
IE {TA (CUTRFREASMAIORS 
D> a fk À S > Se v 
& CR TAAN 
-一 前 


图 5.10 体 节 小 体 转化 成 体 节 
N- 组 胞 选择 蛋白 表达 和 松散 何 质 细胞 转变 成 表皮 体 节 相 关 。A. 在 野生 型 胚胎 中 ,notch1 基因 在 未 
PPMP PRERMMERRA B. 在 aotchl 缺 苞 型 胚胎 中 , 体 节 组 织 混乱 


体 节 的 形成 机 制 尚未 很 好 研究 。 但 是 ,对 鸡 胚 的 研究 显示 , 体 节 板 细胞 组 织 形成 轮 状 , 称 为 体 
节 小 体 (somitomere)。 随 着 最 前 端的 体 节 小 体 变 成 致密 结构 , 体 节 小 体 便 转 变 成 体 节 。 从 松散 的 
体 节 小 体 转变 成 上 皮 性 体 节 和 两 种 细胞 外 基质 蛋白 ( 纤 连 蛋白 和 AN - 细胞 选择 蛋白 ) 的 合成 有 关 
(图 S$.10)。 这 些 蛋 白 的 合 起 又 受 notch! 和 parazis 的 表达 调控 。notch1 基因 编码 的 转录 因子 在 
不 分 节 背 部 中 胚层 最 前 端 区 域 有 活性 ;缺乏 Notch RANDAAD HARA, KDR—. paraxis 
也 编码 一 种 转录 因子 ,在 小 饼 和 鸡 胚 吻 端 不 分 节 中 胚层 表达 。 注 射 与 paraxis EHR RERE 
柄 导致 体 节 分 节 出 现 缺 陷 。 新 形成 的 正常 体 节 细 胞 先 随机 组 织 ,但 很 快 形成 一 个 由 柱状 上 皮 细 胞 
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构成 的 球形 结构 ,其 中 间 很 小 的 体腔 内 充满 松散 连接 的 细胞 。 柱 状 上 皮 细 胞 通过 紧密 连接 相互 联 
系 。Paraxis 蛋白 是 实现 土 述 从 间 充 质 到 上 皮 转 换 的 必要 成 分 。 

3. 体 节 细胞 分 化 

当 体 节 最 初 形成 时 ,任何 体 节 细 胞 都 能 变 成 所 有 体 节 生生 的 结构 。 但 是 , 随 着 体 节 成 熟 , 体 节 
各 区 定型 只 能 形成 一 定 的 细胞 类 型 。 体 节 乃 中 部 细胞 ( 离 背 部 最 远 , 离 神 经 管 最 近 的 细胞 ) 经 过 有 
丝 分 裂 ,失去 圆 形 上 皮 细 胞 特征 ,再 度 变 成 间 充 质 细 胞 。 产 生 这 些 细 胸 的 体 节 部 分 被 称 为 生 骨 节 
(sclerotome ) ,这 些 间 充 质 细 胞 最 终 变 成 状 椎 的 软骨 细胞 。 软 骨 细胞 负责 分 泌 软 骨 特 有 的 胶原 和 硫 
酸软 骨 素 等 。 这 些 特 殊 的 软骨 细胞 将 负责 构建 轴 性 骨 璐 ( 肴 椎 ,肋骨 ,软骨 和 和 韧带)。 体 节 侧 面 细胞 
( 离 神经 管 最 远 的 区 域 ) 也 分 散 开 ,形成 四 肢 和 体 壁 肌肉 前 体 。Ordahl 和 Le Douarin(1992 ) 通 过 移 
植 玖 塌 部 分 体 节 到 鸡 肘 体 节 中 来 跟踪 这 些 细胞 变化 , 鸡 和 牲 竟 细胞 可 通过 核 仁 的 形态 辨别 。 他 们 
发 现 , 即 使 供 体 细胞 来 自体 节 腹 中 部 , 离 神 经 管 最 远 的 体 节 细胞 都 迁移 形成 体 壁 和 四 肢 肌 肉 。 

一 旦 生 骨 节 细 胞 和 体 壁 及 四 肢 肌 细胞 前 体 从 体 节 中 迁移 出 来 ,最 将 近 神 经 管 的 体 节 细胞 向 腹 
面 迁 移 ,保留 下 来 的 体 节 上 皮 形 成 双 层 实心 上 皮 , 称 为 生 皮 肌 节 (dermamyotome; 图 5.11)。 生 皮 
肌 节 的 背 层 称 为 生 皮 节 (dermatome) ,产生 背部 皮肤 的 间 充 质 结缔 组 织 , 即 真皮 (身体 其 他 区 域 真 皮 
由 另外 的 间 充 质 继 胞 形成 ,并 非 来 自体 节 ), 而 其 内 层 细胞 称 为 肌 节 (myotome) ,产生 模 跨 脊椎 使 背 
BRS SH SEMA. A , 体 节 对 身体 背部 的 形成 至 关 重 要 。 那 么 , 峭 索 发 生 了 哪些 变化 ? 在 
为 早期 胚胎 提供 完整 的 体 轴 和 诱导 背部 神经 管 形成 之 后 ARORA. AR 
形成 椎间盘 的 组 织 即 髓 核 (nuclei pulposi) 。 

体 节 特 化 是 通过 几 种 组 织 相互 作用 而 完成 。 体 节 腹 中 部 由 券 索 和 神经 管 底板 分 泌 的 因子 尤其 
是 sonic hedgehog 蛋白 诱导 形成 生 肯 节 。 如 部 分 峭 索 被 移植 到 体 节 相 邻 的 另 一 区 域 , 则 受 体 区 域 
也 将 变 成 生 上 骨节 细 胞 。 这 些 生 骨节 细胞 表达 一 种 新 的 转录 因子 Pax!。Paxl 能 激活 软骨 特异 性 其 
因 表 达 , 它 的 存在 对 于 浓 椎 的 形成 是 必要 的 {图 5.12)。 生 骨节 细胞 也 表达 [- mf,[- mf 是 启动 肌 
肉 形成 的 转录 因子 MyoD 家 族 的 抑制 因子 。 生 项 节 以 相似 的 方式 受 两 种 不 同 信号 诱导 。 围 绕 体 轴 
的 轴 上 肌 (epaxial muscle) 细 胞 来 自体 节 中 部 ,由 背部 神经 管 分 泌 的 因子 (可 能 是 Wnt 家 族 成 员 ) 诱 
导 形 成 。 从 体 节 中 部 形成 并 产生 四 肢 和 体 壁 肌肉 的 轴 下 肌 (hypaxial muscle) 可 能 由 来 自 表 皮 的 
Wn 蛋白 和 来 自 侧 板 中 胚层 的 BMP - 4 联合 诱导 形成 。 这 些 因 子 引 发 生 肌 节 细 胞 表达 特殊 的 转 
录 因 子 (MyoD 和 Myf5) ,激活 肌肉 特异 人 性 基因 表达 。 生 皮 节 在 神经 管 分 路 的 另 一 个 因子 神经 营养 
和 蛋白 3(neurotrophin 3,NT- 3) 诱 导 下 发 生 分 化 。NT~3 抗体 能 阻止 上 皮 性 生 皮 层 细胞 转化 成 在 
表皮 下 迁移 的 松散 的 真皮 间 质 细胞 。 除 上 述 阳性 诱导 信和 号 外 ,至 少 还 存在 另外 两 组 蛋白 ,都 是 特定 
区 域 体 节 图 式 形成 所 必需 的 。 其 中 一 组 能 通过 不 相称 蛋白 (inappropriate protein) 阻 止 细 胞 内 基因 
激活 。 例 如 ,来 自 侧 板 中 胚层 的 BMP4 信号 能 被 来 自 神 经 管 的 一 种 因子 抵消 ,使 低 水 平 BMP4 不 
能 对 更 舍 近 中 间 的 细胞 发 生 作 用 , 另 一 组 蛋白 则 为 原 有 诱导 信号 激发 的 基因 表达 模式 的 维持 所 不 
可 或 缺 。 

4. RAER PBA PR 

PRM BRASS mE AG KH, FRAME (myotube). 202K 60 FAP ATEEN 
BRS dn ER dr JU A EE A tee BP do A ( myoblast) He S (He SAK BD) cl RE hy MS RL Son HSH AK 
殿 但 胞 质 不 分 费 { 分 烈 模 型 } 而 成 ,争论 不 休 。 明 散 肌 成 肌 细 胞 融合 形成 多 按 肌 管 鸭 最 关键 证 据 来 自 谍 合 小 饭 
(chimeric mouse)。 谋 合体 小 锯 是 由 Tarkowski 和 Mintz 于 20 世纪 60 年代 初 首先 培育 出 来 的 ,他 们 分 别 将 黑色 小 
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正在 迁移 的 
生 骨 节 细 胞 


体 节 中 胚层 


体 节 中 胚层 
C HAH E — 
迁移 性 细胞 ( 附 
| Se Ds 肢 和 腹 侧 肌 肉 ) 
D D 
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SS 
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WK 生 骨 节 


图 5.11 第 4 辕 初 期 和 晚期 人 胚 抠 干部 横 切 面 , 示 体 节 结 构 形成 
A. 生 骨 节 细 胞 开始 由 生 肌 节 和 生 皮 节 向 外 迁移 BRIAR. SHRM RRB REAR, 
生 皮 节 开始 形成 真皮 , 生 肌 节 细 胞 沿 胚 整 向 腹 侧 延伸 C~E. MANES BER THAME 


背部 外 胚层 轴 上 肌肉 


Ga MyfS Mie c—met, MyoD 
CPax3 BPaxl 





5.12 体 节 图 式 形成 中 的 主要 作用 模式 
A. J BS ROADIE AY sonic hedgehog 看 白 (SHH) 诱 导 生 骨节 形成 ,来 自 神 经 管 的 Wnt EARTEN 
节 形成 轴 上 肌 内 ,来 自 表 皮 的 Wnt 蛋白 和 来 自 侧 板 中 胚层 的 BMP T EER FGF) EA AYENT E 
MSM ,来自 神经 管 的 神经 营养 蛋白 3 可 能 诱导 生 皮 山 节 细 胞 分 化 B. 体 节 不 同 区 城 的 转录 因子 
决定 纲 胞 命运 , 生 人 骨节 细胞 表达 Paxl ,中 央 生 皮 肌 节 细 胞 表达 上 肌 发 生 蛋 白 Myf5 ,全面 生 皮 肌 节 和 表达 肌 发 
生 转 录 因 于 MyoD 和 扩散 因 于 受 体 e - met, RAL PAS RIK Pax3 ,形成 真皮 
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饼 和 白色 小 鼠 的 8- 细胞 胚胎 从 母体 中 取出 ,除去 透明 带 ,将 两 者 交合 ,再 放 回 养母 (iostcr mother) + FA, RAP 
生 畦 白 相 间 的 淡 合 体 小 鼠 。 同 工 酶 (isozyme) 分 析 表 明 , 谨 合 体 小 氛 霄 格 肌 除 产生 亲本 双方 特有 的 同 工 酶 外 ,还 产 
生 集 双亲 特点 于 一 体 的 “杂交 "型 同 工 酶 。 这 表明 ,不同 表 型 的 成 肌 细 胞 在 体内 披 此 融合 形成 了 多 核 的 肌 管 {杂交 
细胞 】)。 因 此 , 肌 管 肯定 是 由 多 个 成 觅 细胞 禹 合 形成 的 。 

那么 ,三 胎 中 成 肥 细 和 胞 的 融合 是 如 何 发 生 的 ?Konigsberg 于 1963 年 发 现 , 从 灼 肛 分离 拉 的 成 肌 细 胞 能 在 涂 有 
胶原 惨白 的 培养 外 中 增 奸 。 不 过 ,大 约 两 天 后 ,成 肌 细 胞 停止 分 拭 , 并 开始 与 轨 近 的 细胞 融合 形成 伸 长 的 肌 管 , 合 
成 肌 特 异性 蛋白 。 在 所 形成 的 多 被 肌 管 中 ,在 不 到 DNA 的 合成 和 细胞 村 分 人 旨 。 成 肌 细 胞 融合 是 发 生 在 成 肌 细 胞 
表面 一 系列 复杂 生物 化 学 事件 协调 统一 的 结果 。 成 肌 细 胞 融合 第 一 步 似 乎 是 细胞 退出 有 毕 分 裂 周期 。 只 要 培养 
基 中 疗 在 特 珠 的 生长 因子 (特别 是 成 纤维 细胞 生长 因子 ) ,成 肌 细 驳 就 只 增殖 而 不 分 化 。 当 培 蕉 其 中 生长 因 于 耗 尽 
时 ,成 有 缸 细胞 即 悼 止 分 裂 PRR ESHOP ,并 通过 纤 连 蛋白 主要 党 体 cS Pt SAFEST WIR 
上 。 如 妊 连 爱 白 和 胞 外 基质 结合 被 阻 断 ,肌肉 发 育 就 不 能 发 生 。 显 然 , 扣 连 震 向 和 纤 违 路 白 连 接 对 于 启动 成 肌 细 
胞 分 化 为 肌 细 胞 至 关 重 要 。 珊 合 第 二 步 是 成 肌 细 胞 排列 成 链 状 。 这 一 步 受 细胞 腊 糖 蛋白 ,包括 几 种 甸 胞 选择 爱 和 白 
和 细胞 粘连 分 子 (CAMs) 调 控 。 只 有 当 两 个 纳 胞 剖 是 成 有 细胞 时 ,同胞 之 阅 才能 彼此 识别 和 并 列 在 一 起 ,只 要 都 
是 成 肌 细 了 胞 ,不 管 是 妃 的 或 是 鸣 的 ,都 能 发 生 和 融合。 成 肌 姻 胞 融合 第 三 步 是 融合 事件 未 身 。 慨 多 教 质 联 融合 一 样 ， 
钙 离 子 是 必需 的 , 柄 合 其 至 可 以 由 特殊 子 载体 ， 如 A23187( 它 能 将 带 笑 离 于 穿越 细胞 膜 ) 所 激活 。 细 鹏 融合 还 受 一 
组 被 葡 为 融 素 (melttin) 的 金属 蛋白 酵 调 控 。 融 素 蛋 白质 是 在 翌 找 成 肌 细 胸中 和 受精 素 (fertilin) 同 源 的 蛋白 时 发 现 
h., LRERSAPARRS D a- 釉 素 在 成 肌 细 胞 中 的 表达 与 融合 开始 时 间 大 歼 相 同 5a - 融 素 信使 反 义 RNA 
加 到 成 肌 细 胞 中 能 抑制 融合 。 

5. PRE 

KPPRERLHRALHEHLEB, FARK HAPRMHR AREF APES MRPRAP A 
AT KR aM PF Aes foe OKT, FR 7 (osteogencsis) A AHLEFA, LRSRSERASAHMARH 
ARAARA. HMMA RRR TR AR A BAe (intramembranous ossification), LAERA 
发 生 中 ;而 其 他 情况 下 , 间 充 质 细 胞 先 分 化 成 软骨 , 软 胃 后 来 被 骨 取 代 。 先 形成 过 渡 型 软 胃 再 被 崩 细 胞 所 取代 的 骨 
A Ait 24% 4 HK AF A (endochondral ossification) a 

(1) RA Rit 

RAPA APMERROHAGA. KAALA KALA MEM oh E A A E E EME, 
如 间 充 质 细 胞 不 与 胞 外 基质 接触 , 肖 便 不 能 形成 。Hall 等 (1983) 分 离 出 头 部 间 充 质 细胞 ,并 放 到 培养 亚 中 培养 。 
如 培养 到 表面 未 逢 益 细 胞 外 基质 ,细胞 仍 维持 为 间 充 质 
细胞 。 但 是 ,如 培养 王 表 面 被 头 部 上 皮 细 胞 分 泌 的 细胞 
Sb BBN or PR T ak, 

i) ER oe WE A ee RA Kit 
HERRA, LKOMERBEBRALAAD ST TRS 
与 阅 光 质 细胞 转化 成 骨 。 从 成 体 肖 中 分 离 出 骨 形 态 发 
生 蛋 白 ,注射 到 胚胎 肌肉 或 寻 弹 组 织 中 , 寻 果 能 在 山内 
KIER MRP RKP RAK PAE ERK, 

ERARA P, i E A n E ee eee i k 
密 的 站 节 。 其 中 一 些 细 胞 败 育 成 志 细 血管 ,而 噶 一 些 细 
REPR EARP MBH ERAK BM. A, 
过 细胞 分 流 的 胶原 纤维 - 蛋白 多 糖 基质 能 和 毛细 血管 AlS.13 BARA 
PROKE, RRA RARBG, EFA eee Cee Sauk ee DL ae 
FRPP R-A TK (prebone MAM FHERRATA, RAM R E H LR RE 
(osteoid SRKA SH. ME ARRERA AVHRR MER A 


成 骨 细胞 AEM SAR AB 
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基质 中 过 成 骨 细 胞 (osteocyte)。 随 着 钙化 进行 , 迪 针 从 硼 化 开始 的 中 央 辐 射 而 出 { 图 5.13)。 接 着 ,钙化 直 针 的 整个 
区 域 被 形成 表 膜 (periosteum) 的 致密 间 充 质 细 胞 包 国 。 骨 腊 内 表面 的 细 胸 也 变 成 成 下 细胞 , 且 在 与 已 形成 骨 针 平行 
方向 上 不 断 添加 过 基质 。 背 椎 动物 正 是 以 这 种 方式 形成 多 层 骨 。 

(2) KPA RH 

KEAPK Oy MARMRERGRKPMROMSOKPARRAFARHERAPLE, RER 
构成 将 要 形成 的 骨 组 织 的 烧 型 。 状 柱 、 爹 骨 和 四 肢 表 的 骨架 组 成 首先 由 软 表 形成 MEFLRE, L-LAEKF 
X & (chondrogenesis) f F 4K AAA IL HK, 这 样 , 骨 可 以 同时 承受 重量 ,对 局 部 的 压力 作出 反应 和 增加 
沉 度 。 形 成 软骨 组 织 的 细胞 表达 转录 辐 填 Scleraxis。 据 认为 ,Scleraxis FORM EK THER A RK id ( Coerjesi 
¥, 1995), Ast, Scleraxis 不 但 在 生 骨 节 中 表达 ,而 且 在 先 形 成 软骨 再 变 成 骨 的 面部 闻 充 质 以 及 四肢 的 间 克 慎 中 
都 表达 。Scleraxis 蛋白 直到 软骨 开始 被 下 组 织 所 替换 时 才 失 去 活性 。 

软骨 形成 可 分 三 个 时 期 : 间 充 大 增 殖 、 前 软骨 间 充 质 浪 缩 以 及 软骨 细胞 分 化 。 当 正在 分 殊 的 前 软骨 阅 克 质 细 
胞 开始 表达 使 它们 聚集 成 结 节 的 细胞 外 基质 眉 白 时 ,软骨 发 生 便 开 始 了 。N ~ 细胞 选择 蛋白 为 启动 前 软骨 间 质 细 
胞 聚集 所 必需 ,而 N-CAM 刘 对 于 维持 细胞 聚集 至 关 重 要 。 前 软骨 间 质 细胞 一 旦 聚集 起 来 ,合成 为 软骨 细胞 ,并 
开始 分 泼 软 胃 细 胞 特 弄 性 的 细胞 外 爱 白 多 粮 和 胶原 。 

BAL BERFO KE UEPRL PERRET OMAR MBB, LEMEE Eme, HSK T 
细胞 外 基质 ,而 位 于 鸭 绷 细胞 周 国 的 间 充 质 细 胞 则 成 为 骨膜 (图 5.14) HEAR URERA RA PRRD 
细胞 显著 变 大 ,并 开始 分 这 基质 ,其 中 含有 不 同类 型 胶原 ,大量 妊 连 慎 揣 和 少量 爱 白 贱 抑 制剂 。 体 积 显著 变 大 的 细 
胞 即 肥大 性 软 震 细 胸 ,其 基质 更 易于 被 来 自 骨 腾 的 血 营 细胞 全 入 。 然 后 ,来 自 般 慌 的 毛细 血管 侵入 从 前 没有 了 血管 
的 款 骨 组 干 中 央 。 瑚 着 软 表 基质 运 化 ,肥大 性 软骨 细 孢 死亡 同时 ,由 血管 带 入 的 成 骨 细 胞 开始 在 部 分 运 化 的 软 
REPRE, RE MAOKERARERKR, 
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图 5.14 软骨 内 上 骨 化 图 解 
AB. 间 质 细胞 聚集 成 为 软 肯 结 节 , 构 成 了 骨 的 初始 模型 C. 骨干 中 央 的 软骨 细胞 出 现 肥 
大 ,细胞 外 基质 发 生变 化 ,使 血管 能 够 进 人 其 中 DE 血管 带 进 成 骨 细 静 , 与 正在 退化 的 软骨 基 
质 结合 ,并 产生 硬 肯 基质 沉 流 F-H. 由 软骨 细胞 形成 的 乔 生 长 板 。 软 骨 细 胞 在 变 肥大 之 藤 增 
殖 , 随 着 血管 进 人 骨 端 部 ,形成 次 级 骨 化 中 心 


随 着 并 型 软骨 中 央 评 分 转化 成 骨 ,在 新 形成 的 骨 和 保留 的 软 需 之 闻 形 成 一 个 骨 化 前 沾 。 骨 化 前 湛 软 骨 一 捉 包 
念 肥大 性 软骨 细胞 ,而 看 骨 一 便 包含 理 在 骨 基 硕 中 的 成 表 细 胞 。 随 善 更 多 的 软骨 转化 成 叶 PEM SA SR HH 
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个 方 向 向 外 扩 形 。 如 果 仅 有 这 些 , 那 么 ,人 就 不 会 生长 ,人 的 骨 将 仅 有 联 初 软骨 所 构成 的 模型 那么 大 。 但 是 ,实际 
并 非 如 此 , 当 骨 化 前 沿 接 近 软 骨 模 型 边 练 时 ,靠近 骨 化 前 洛 的 软 肖 细胞 在 变 成 肥大 性 软骨 细胞 之 前 先 增殖 ,这 使 骨 
的 软骨 边 缚 向 外 推出 ,从 而 提供 新 的 软 演 。 长 雾 末端 新 生 的 软骨 区 被 称 为 腥 生 长 板 {epiphyseal growth plate). #6 
生长 板 包 括 三 个 区 :软骨 细胞 增生 区 \ 成 部 软骨 细胞 区 和 肥大 软骨 细胞 区 。 随 关 软 骨 肥 大 和 骨 化 前 沿 进一步 向 外 
扩展 , 艇 生长 板 中 保留 的 软骨 增生 成 为 骨 生 长 区 。 因 此 ,由 于 新 软 示 细胞 不 断 形成 ,经 历 肥 大 、 血 管 进入 和 随 骨 基 
质 沉淀 而 死亡 ,党 能 保 桂 不断 生长 。 只 要 诡 生 长 板 能 产生 款 骨 细胞 , 崩 就 能 继 挨 生 长 。 

骼 生长 板 细胞 对 激素 是 非常 粗 感 的 ,生长 素 和 类 胰岛 素 生长 因 季 能 刺激 骼 生长 板 细 胞 增殖 。Nilsson 等 (1986) 
证 明 , 生 长 素 能 刺激 骸 生 长 板 中 软骨 细胞 产生 类 有 戏 岛 素 生 长 因子 IGF- D , 且 新 生长 扳 软 明细 胞 在 生长 素 影 响 于 
增殖 。 当 把 生长 素 加 到 幼年 小 筷 的 肥 骨 生长 板 (其 熏 体 已 被 去 除 ,所 以 自己 不 能 制造 生长 素 ) EARRA PK 
F aE A IGF- EKER IGF- 联合 宴 供 极 强 的 有 丝 分 裂 信号 。 扎 伊 尔 lturi 处 林 中 的 候 格 米 人 直到 青春 
期 都 具有 正常 水 平 的 生长 素 和 IGF- I。 但 在 青春 期 , 仿 格 米 人 【GE- 工 水 乎 下 降 ,大 约 只 有 青少年 期 水 平 的 三 分 之 
一 。 皇 然 ,IGF - ] 对 于 激发 青 郑 期 的 正常 生长 是 必 不 可 少 的 。 激 率 也 与 生长 停止 有 关 。 在 青春 期 末 , 商 水 平 的 缴 
激素 或 雄 激 素 导 臻 肛 扳 软 表 过度 增 殖 。 过 度 增 殖 的 软骨 细胞 生长 ,死亡 ,并 被 硬 骨 蔡 代 。 之 后 ,软骨 不 再 生长 , 骨 
生长 也 随即 停止 。 

软骨 细胞 被 成 骨 细 胞 取代 似乎 取决 于 细胞 外 基质 的 矿 化 。 在 鸡 胚 中 , 钙 源 是 爱 党 中 的 碳酸 锯 。 在 胚胎 发 育 期 
间 , 鸡 征 循环 系统 大 幼 从 蛋 壳 中 转运 120 mg 钙 到 骨 中 。 如 果 把 三 天 大 的 鸡 县 队 这 中 取出 , 放 到 无 费 亮 的 培养 基 上 
( 包 在 塑料 中 ) 培 养 至 旺 化 , 则 有 许多 软骨 因 妃 钙 而 不 能 发 育成 硬 骨 组 织 。 在 哨 怨 类 , 鲈 通过 胎 吉 村 返 , 并 沉积 到 软 
骨 细 胞 基质 上 。 业 已 证 明 ,肥大 性 软骨 细胞 能 从 雷 氧 呼吸 转变 到 厌 气 呼吸 , 征 致 细胞 中 ATP 下 降 并 启用 如 同 无 苹 
肌 秽 中 所 使 用 的 丰 酸 肌 酸 介 导 的 能 量 途 径 。 据 认为 ,上 述 新 陈 代谢 的 卖 化 也 能 导致 是 沉积 到 基质 小 泡 的 细胞 外 基 
质 中 ,但 其 机 制 尚 不 清楚 。 由 新 陈 代 谢 变 化 引起 的 和 插 沉 积 启 动 了 钱 化 过 程 , 允 许 成 骨 细 胞 结合 ,并 启动 址 形成 。 

随 著 新 骨 质 从 骨膜 内 表面 不 断 添加 到 霄 局 图 ,内 部 区 域 空 泡 化 形成 骨 症 腔 。 肖 组 织 的 这 种 破坏 作用 是 由 通过 
血管 进入 肖 的 多 核 玻 骨 细胞 (osteoclasts} 引 起 的 。 破 骨 细胞 可 能 与 血细胞 来 自 同 一 前 体 , 能 溶解 雪 鞭 质 的 元 机 拐 及 
黑 自 质 部 分 。 玻 骨 细 胞 仲 出 许多 细胞 突起 进入 霄 基质 ,把 破 骨 细胞 中 的 气 高 子 系 到 周 国 的 基 硕 中 ,因此 ,使 骨 基 大 
酸化 深 解 。 烟 管 也 栓 入 造血 细胞 ,它们 终生 锋 留 在 骨 航 中 。 


二 、 侧 板 中 胚层 


并 非 所 有 中 胚层 套 膜 (mesodermal mantle) ME RAT. PREPRBSHAB PHIM. PR 
中 胚层 细胞 索 发 育成 前 肾 管 , 即 肾 和 生殖 管道 前 体 。 中 段 中 胚层 每 边 的 外 例 为 侧 板 中 年 层 (lateral 
plate mesoderm)y。 侧 板 中 胚层 在 水 平方 向 上 分 成 背部 位 于 外 证 层 下 方 的 背部 体 节 中 胚层 (somatic 
mesoderm) 和 腹部 位 于 内 胚层 上 方 的 脏 壁 中 胚层 (splanchnic mesoderm). (WP Hi fe A At SP HE 
层 之 间 是 体腔 ,从 未 来 颈 区 延伸 到 身体 后 部 。 在 胚 胎 发 育 后 期 ,右边 和 左边 体腔 融合 ,并 从 体 节 中 
胚层 伸 出 皱 福 ,将 体腔 分 成 分 离 的 腔 。 在 吐 乳 类 ,体腔 又 细 分 成 分 别 包 衷 胸 、. 心 胜 和 腹部 的 胸腔 膜 、 
围 心 腔 和 腹膜 腔 。 产 生 中 胚层 体 节 和 身体 衬里 的 机 制 在 整个 峭 礁 动物 的 进化 中 几乎 没有 改变 , 鸡 
省 中 胚层 的 发 育 可 与 峙 胚 的 类 似 时 期 相 比较 (图 5.15)。 

1. 肪 外 膜 的 形成 

ERTA . 鸟 类 和 哺乳 动物 中 ,胚胎 发 育 出 现 了 新 变化 。 肘 行 类 进化 出 一 种 机 制 ,把 卵 产 到 干 
燥 的 陆地 上 ,使 它们 能 自由 地 探寻 远离 池塘 的 生境 (niche)。 想 行 类 胚胎 发 展 四 套 有 是 外 膜 ,用 以 调 
节 上 胚胎 和 环境 之 间 的 关系 ,实现 在 干燥 陆地 发 育 。 虽 然 多 数 哺乳 动物 进化 出 胎盘 ,取代 和 蛋 过 ,但 凸 
外 膜 的 基本 图 式 仍 保持 未 变 。 在 正在 发 育 的 息 行 类 、 鸟 类 和 哺乳 动物 中 ,胚胎 本 身 和 泛 外 区 域 之 间 
起 初 并 无 明 曙 差别 。 但 随 着 胚 体 逐渐 成 形 ,边缘 上 皮 不 均等 分 裂 , 产 生体 裙 (body fold), 把 胚胎 和 
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Hy HE 
(由 卵黄 上 切 下 , 切口 两 边 拉 到 一 起 ) 
图 5.15 QRS PRE RA LR 


A. APAM RPREMARO MHRA B.S C 把 鸡 古 从 卵黄 上 分 离 下 来 ,将 
边缘 拉 到 一 起 , 便 形 成 与 峙 胚 十 分 相似 的 神经 胚 


卵黄 分 开 , 并 勾画 出 胚胎 本 身 和 胚 外 结构 的 轮廓 。 

体 碍 是 由 位 于 中 胚层 上 的 外 是 层 和 内 胚层 上 皮 扩 展 而 成 的 。 外 胚层 和 中 胚层 混合 体 常 被 称 为 
体 壁 层 (somatopleure) ,形成 羊膜 (amnion) 和 卵 膜 (chorion membrane) ; 内 胚层 和 中 胚层 混合 体 被 称 
为 脏 壁 层 {splanchnopleure) ,形成 卵黄 赛 (yolk sac) M FRM (allantois) . 内 胚层 或 外 胚层 组 织 作为 功 
能 性 上 皮 细 胞 发 挥 作用 ,而 中 胚层 的 功能 则 是 形成 进出 内 胚层 和 外 胚 娠 上 皮 的 血液 。 

产 于 陆地 的 卵子 遇 到 的 第 一 个 问题 是 干燥 。 如 果 不 存在 适当 的 水 环境 ,胚胎 细胞 会 很 快 干 死 。 
羊膜 即 提供 了 这 样 一 种 环境 。 羊 膜 细胞 分 小 羊水 ,因此 , 产 于 陆地 的 卵 其 胚胎 仍然 在 水 中 发 生 。 这 
个 进化 是 如 此 有 意义 ,以 至 于 疏 行 类 、 鸟 类 和 本 乳 动物 都 利用 这 种 结构 进行 发 育 , 并 因此 被 归 人 一 
大 类 , 邯 羊 膜 类 峭 椎 动物 。 第 二 个 问题 是 气体 交换 。 这 是 通过 卵 膜 即 最 外 层 胚 外 膜 实现 的 。 在 爬 
行 类 和 鸟 类 中 , 卵 膜 粘 到 蛋 壳 上 ,使 卵 和 环境 之 间 能 进行 气体 交换 ,而 在 哺乳 类 ,如 前 所 述 , 卵 膜 已 
进化 成 胎盘 。 胎 盘 除 呼吸 作用 外 还 有 其 他 的 功能 。 

尿 厢 存 贮 尿 废物 并 调节 气体 交换 。 在 疏 行 类 和 鸟 类 中 , 尿 囊 变 成 一 个 大 厢 ,为 正在 发 育 的 胚胎 
提供 保存 有 毒 新 陈 代谢 副 产 物 的 场所 。 尿 赛 膜 的 中 胚层 常 和 卵 膜 的 中 胚层 接触 ,并 与 之 融合 ,产生 
98 HE PR EK ( chorioallantoic membrane) o RARAEBRARKE RHME UTSRAREKEE, 
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ER RICE MBA PS ,用 于 骨 形成 。 在 哺乳 类 中 , 尿 囊 大 小 和 胎盘 排出 含 氨 废 料 的 效率 
高 低 有 关 。 在 人 类 , 尿 禹 仅 是 一 个 残存 的 千 ,而 在 猪 则 是 一 个 体积 大 且 功 能 重要 的 器 官 。 

卵黄 守 是 形成 的 第 一 个 胚 外 膜 , 它 为 正在 发 育 的 候 行 类 和 乌 类 胚胎 输送 背 养 。 卵 黄 宫 由 内 上 胚 
层 细胞 在 卵黄 上 生长 ,并 把 卵黄 包 刻 起 来 ,通过 一 个 开放 管道 即 孵 黄 导 管 (yolk duct ) 与 中 肠 相 连 
接 。 所 以 ,卵黄 赛 壁 和 消化 管 壁 是 连续 的 。 在 脏 壁 中 胚层 内 的 血管 把 昔 养 物质 从 孵 黄 输送 到 胚 体 。 
胚 体 并 不 直接 通过 卵黄 管 吸收 卵黄 。 但 是 ,内 胚 居 细 胞 能 把 蛋白 质 活 解 成 可 溶性 氨基 酸 ,而 氨基 酸 
FEMA WR A. LER .离子 和 脂肪 酸 等 其 他 养分 存 贮 于 卵黄 于 中 ,并 被 卵黄 赛 恰 送 到 
肚 胎 循环 系统 中 。 通 过 这 些 方式 ,四 种 胚 外 膜 使 胚胎 能 在 陆地 正常 发 育 。 

2. 心脏 

形成 循环 系统 是 侧 板 中 胚层 的 最 大 功能 之 一 。 循 环 系统 由 心 胜 .血细胞 和 复杂 的 血管 系统 组 
成 ,为 正在 发 育 的 峭 椎 动物 胚胎 提供 营养 。 循 环 系统 是 正在 发 育 的 症 胎 中 第 一 个 发 挥 功 能 的 系统 ， 
心脏 是 第 一 个 发 挥 功能 的 器 官 。 疹 椎 动物 的 心 胜 起 源 于 脏 壁 中 胚层 的 两 个 区 域 ,这 两 个 区 域 与 邻 
近 组 织 相互 作用 决定 心脏 发 育 。 心 脏 形成 细胞 (cardiogenic cell) 迁 称 到 腹 中 线 位 置 ,并 融合 成 一 个 
由 能 收缩 的 肌 细 胞 构成 的 管状 心脏 。 管 状 心脏 扭曲 后 成 具有 单个 心房 和 单个 心室 的 S 形 结构 。 随 
着 心脏 继续 发 育 ,心室 形成 层 状 结构 ,并 以 比 心房 更 快 的 速度 增殖 PRED RF ,形成 瓣膜 。 

(1) 心 原 基 的 融合 

在 两 栖 类 中 ,预定 的 两 个 心脏 发 生 区 最 初 处 于 中 胚层 套 膜 的 最 前 端 位 置 。 在 神经 胚 形成 时 ,两 
个 心脏 发 生 区 在 胚胎 腹部 区 域 聚 合 , 形 成 普通 的 心包 腔 ( pericardial cavity)。 在 鸟 类 和 哺乳 类 中 , 心 
脏 也 由 成 对 原 基础 合 形成 ,但 两 个 原 基 的 融合 直到 发 育 后 期 才 发 生 。 在 这 类 羊膜 脊椎 动物 中 , 征 胎 
呈 扁 平 盘 状 , 例 板 中 胚层 并 未 完全 包 囊 卵黄 训 。 其 预定 心脏 细胞 在 早期 原 条 中 发 生 ,具体 位 置 紧 随 
襄 代 结 之 后 ,向 下 大 约 延 促 到 原 条 长 度 的 一 半 。 预 定 心 脏 细胞 通过 原 条 迁移 ,在 亨氏 结 侧面 间 一 水 
平面 形成 两 组 中 征 层 细胞 (图 5.16)。 在 18~20 上 bh 鸡 胚 中 ,预定 心脏 细胞 在 内 胚层 和 外 胚层 之 间 向 
胚胎 中 部 移动 ,并 与 内 胚层 表面 保持 紧密 接触 。 当 预定 心脏 细胞 到 达 消 化 管 向 胚胎 前 区 延伸 的 位 
置 时 ,迁移 停止 。 预 定 心 脏 细胞 迁移 的 方向 性 似乎 由 内 胚层 决定 。 如 果 转 动 胚 胎 心 区 内 胚层 的 位 
E ,预定 心脏 中 胚层 细胞 迁移 方向 就 会 改变 。 据 认为 ,内 胚层 与 心 区 细胞 运动 有 关 的 成 分 是 由 前 到 
后 旦 梯度 分 布 的 纤 连 蛋白 。 纤 连 蛋 白 抗 体能 阻止 心脏 细胞 迁移 ,而 其 他 细胞 外 基质 的 抗体 则 不 能 
阻止 心脏 细胞 迁移 。- 

内 胚 晨 还 能 导致 预定 心脏 细胞 发 育成 心肌 。 在 鸡 及 两 栖 类 中 ,前 端 内 胚层 能 引 赵 非 心脏 中 且 
层 纺 胞 表达 心脏 特异 性 蛋白 质 。 心 肌 细 胞 的 分 化 在 两 个 心脏 原 基 细胞 彼此 相对 迁移 时 独立 发 生 。 
乌 类 和 哺乳 类 的 预定 心脏 细胞 形成 一 个 双 壁 管 ,里 面 一 层 为 心 内 膜 (endocardium ) ,外 面 一 层 为 心 
肌 外 膜 (epimyocardium)。 心 内 膜 形成 心脏 内 层 衬里 ; 心 世 外 膜 形成 心脏 肌肉 层 ,为 机 体 终 生 泵 血 。 

随 着 神经 肪 形成 不 断 进行 , 脏 壁 中 胚层 向 内 形成 争 裙 将 前 肠 包 囊 。 脏 壁 中 胚层 向 内 形成 皱 裙 
的 运动 将 心脏 两 个 双 壁 管 带 到 一 起 ,最 终 心 肌 外 膜 合 并 成 一 根 管 。 两 个 心 内 膜 短 时 间 内 位 于 同一 
腕 内 ,但 它们 终 将 融合 在 一 起 。 至 此 ,原先 成 对 的 体腔 合并 成 一 个 ,心脏 位 于 其 中 。 心 脏 的 两 侧 对 
称 起 源 可 以 通过 手术 阻止 删 板 中 胚层 合并 来 证 明 。 阻 止 人 出 板 中 胚层 的 合并 将 导致 发 生 心脏 断裂 
(cardia bifida) , 即 在 身体 两 侧 形 成 分 离 的 心脏 。 心 脏 形成 的 下 一 步 是 心 内 膜 管 融 合 , 形 成 单个 心 
房 。 心 内 膜 管 的 融合 在 鸡 胚 大 约 发 生 在 第 29 小 时 ,在 人 则 发 生 在 妊娠 第 3 周 。 心 内 膜 后 端 未 融合 
部 分 成 为 孵 黄 静脉 (vitelline veins) 进 入 心脏 的 通路 (图 5.17)。 饰 黄静 脉 从 卵黄 襄 输 送 营 养 物 到 静 
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; 图 5.16 心脏 形成 
25 h(A) ,26 h(B) .28 bh(C) 和 29 h(D) 通 过 鸡 胚 心脏 形成 区 的 构 切 面 


BK SE (sinus venosus)。 血 液 通 过 姑 膜 进入 心脏 的 心房 区 (atrial region)。 动 脉 干 (truncus arteriosus) 
的 收缩 使 血液 加 速 流 人 主动 脉 (aorta)。 

当成 对 原 基 还 在 融合 时 ,心脏 已 开始 搏动 。 心 脏 收缩 的 起 搏 器 是 静脉 罕 。 收 缩 在 静脉 赛 开始 ， 
然后 肌肉 收缩 波 传 播 到 管状 心脏 。 这 样 , 心 脏 邑 使 在 复杂 的 辨 膜 系 统 形成 之 前 就 能 泵 血 。 心 肌 维 
胞 本 身 也 具有 内 在 节律 收缩 能 力 。 从 第 7 天 的 大 鼠 肪 胎 或 鸡 胚 中 分 离 出 来 的 心肌 细胞 ,在 培养 岂 
中 仍 能 继续 搏动 。 在 有 凸 胎 中 ,心脏 收缩 受 延 艇 发 出 的 迷走 神经 的 电位 变化 调节 。 鸡 胚 发 育 到 第 4 
天 时 ,其 心电图 已 与 成 体 的 相似 。 

(2) 心 腔 的 形成 

在 第 3 天 鸡 胚 和 第 5 周 人 胚 中 ,心脏 是 具有 一 个 心房 和 一 个 心室 的 双 腔 管 。 在 鸡 胚 中 ,肉眼 即 
能 看 到 血液 进入 较 低 一 个 腔 内 ,并 由 主动 脉 泵 出 。 当 心肌 膜 细胞 产生 一 种 因子 (可 能 是 转化 生长 因 
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图 5.17 发 育 第 3 周 人 胚 心 腔 的 形成 
心 腔 由 一 简单 管状 结构 发 育 而 成 。A 一 D. 正在 发 育 的 心脏 左面 观 E. 正在 发 育 的 心脏 右面 观 ， 
从 外 表 看 心房 已 出 现 区 别 ,但 在 心脏 内 部 尚未 分 开 。 注 意 : 有 两 个 主动 脉 根 ,分 叉 形 成 主动 脉 弓 


T 83) 导 致 紫 邻 的 心 内 膜 细胞 脱离 并 进 人 两 者 之 间 含 有 丰富 透明 质 的 心 胶 质 (cardiac jelly) BY , 心 
脏 双 腔 管 分 隔 成 不 同 的 心房 和 心室 。 在 人 胚 中 ,由 心 内 膜 脱离 的 细胞 导致 心 内 膜 垫 (endocardial 
cushion) 的 形成 ,把 心脏 双 腔 管 分 成 左 、 右 房 室 管 。 与 此 同时 ,原始 心房 被 向 腹面 心 内 膜 垫 生长 的 
两 个 隔膜 分 隔 开 。 不 过 ,隔膜 上 有 和 孔 ,因此 ,血液 能 从 一 边 流向 另 一 边 。 血 液 的 两 边 对 流 对 于 胎儿 
在 肺 功能 循环 建立 之 前 是 必需 的 。 但 是 ,一 旦 第 一 次 呼吸 出 现 , 隔 膜 上 的 孔 即 闭合 , 左 、 右 循环 回路 
完全 建立 起 来 。 心 室 的 分 隔 是 由 向 心 内 膜 垫 生长 的 心室 前 膜 完成 的 。 伴 随 着 心室 分 隔 ( 人 胚 通 党 
在 第 7 周 出 现 ) ,心脏 变 成 4 个 腔 的 结构 ,肺动脉 连接 到 右 心室 ,主动 脉 连接 到 左 心室 。 

这 里 有 一 个 问题 :心脏 开始 形成 时 左右 对 称 ,为 什么 后 来 出 现 左右 极 性 ? 或 者 说 ,为 什么 心脏 
的 左边 会 不 同 于 右边 ? 对 具 双 左 侧 或 双 右 侧 畸 形 心脏 胎儿 的 研究 表明 , 脾 的 存在 和 心脏 的 左 侧 存 
在 关联 。 多 脾 ( 身 体 左 边 和 右边 各 有 一 个 脾 ) 与 双 左 侧 心 脏 相 联系 ,而 无 脾 则 与 双 右 侧 心 脏 相 联系 。 
目前 ,对 心脏 出 现 左 右 不 对 称 性 的 机 制 还 不 了 解 。 不 过 ,在 胚胎 发 育 早期 ,细胞 外 基质 蛋白 弯曲 素 
(flectin) 不 对 称 沉 淀 可 能 导致 心脏 的 一 便 发 育 有 别 于 另 一 侧 。 

3, 血管 的 形成 

(1) 对 血管 形成 的 限制 

有 三 种 因素 能 限制 血管 构建 。 第 一 种 限制 因素 是 后 理性 的 。 新 生机 体 早 在 发 育 进行 过 程 中 就 
需要 进行 正常 功能 运转 , 称 胎 细胞 在 消化 管 形成 前 就 必须 获得 营养 ,在 肺 形成 前 必须 获得 氧 ,在 肾 
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形成 前 必须 排除 废物 等 等 。 因 此 ,正在 发 育 的 胚胎 的 循环 生理 不 同 于 成 体 动物 的 循环 生理 ,其 循环 
系统 存在 下 述 差 异 :食物 不 是 通过 消化 管 吸收 ,而 是 通过 卵黄 或 胎盘 吸收 ;呼吸 系统 不 是 通过 鳄 或 
肺 进行 ,而 是 通过 卵 腊 或 羊膜 进行 。 因 此 ,胚胎 主要 血管 需要 服务 于 有 关上 胚 外 结构 。 

第 二 种 限制 因素 是 进化 性 的 。 哺 乳 类 的 胚胎 虽然 没有 卵黄 ,但 仍 将 血管 延伸 到 卵黄 赛 上 。 不 
仅 如 此 ,离开 心脏 的 血液 在 前 肠 上 方 构成 回路 ,形成 位 于 背部 的 主动 脉 。6 对 主动 脉 弓 在 咽 上 方形 
成 回路 (图 5.18)。 在 原始 鱼 类 中 ,主动 脉 弓 持续 存在 EM MEA, EMMA RRS, h 
肺 给 血液 充 氧 ,同样 的 6 对 主动 脉 弓 存在 并 没有 什么 实际 意义 。 但 是 , 鸟 类 和 哺乳 类 胚胎 在 最 终 形 
成 单一 主动 脉 弓 前 还 是 形成 6 对 主动 脉 弓 。 因 此 ,即使 身体 不 筑 要 这 样 一 种 结构 ,但 胚胎 发 育 还 是 
反映 了 进化 历史 。 
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右 侧 背 主动 脉 ” 左 侧 背 主动 了 
图 5.18 人 胚胎 动脉 弓 
A. 开始 ,动脉 干 把 血液 泵 入 主动 脉 ,主动 脉 在 前 肠 两 边 形成 分 灵 ,经 过 6 对 主动 脉 马 , 血 疲 从 腹 主 动脉 流 人 背 主 动脉 
pt 带 点 线条 表示 正在 退化 的 结构 C, RA ,保存 下 来 的 主动 脉 弓形 态 发 生变 化 ,形成 成 笨 主 

第 三 种 限制 因素 是 物理 性 的 。 根 据 流 体 运动 定律 ,流体 通过 大 管 传输 最 有 效 。 随 着 血管 半径 
r 越 变 越 小 ,流动 阻力 r 逐渐 变 大 (Poiseuille 定律 )。 如 果 一 个 血管 的 直径 只 有 另 一 个 血管 的 一 
¥ ,那么 阻力 将 增加 16 倍 。 但 是 ,只 有 当 血 液 缓慢 流动 并 接近 细胞 腊 时 ,营养 的 扩散 才 可 能 发 生 。 
所 以 ,这 是 一 个 两 难 的 问题 :营养 扩散 要 求 血 管 小 ,而 按 水 力学 定律 血液 流动 要 求 血管 大 。 有 机 体 
通过 进化 形成 大 小 不 同 的 血管 等 级 系统 解决 了 这 个 两 难 问 题 。 血 管 系 统 在 发 育 早期 就 已 形成 , 例 
如 ,在 第 3 天 的 鸡 胚 中 就 能 看 到 血管 。 在 狗 中 ,大 血管 (主动 脉 和 腔 静 脉 ) 血 液 的 流动 比 在 毛细 血管 
快 100 倍 。 通 过 大 血管 专门 用 于 运输 ,小 血管 专门 用 于 扩散 ,营养 和 氧气 都 能 运 达 正在 发 育 机 体 的 
每 个 细 和 胞 。 但 是 ,这 还 不 是 全 部 。 如 果 在 常 压 下 液体 从 一 个 大 管 直 接 流 到 小 管 , 流 速 必然 增加 。 针 
对 这 一 问题 ,机体 进 化 形成 许多 分 支 小 血管 ,所 有 分 支 小 血管 集合 形成 的 模 截 面积 比分 支 前 血管 的 
横 裁 面积 大 。 血 管 和 小 血管 分 支 之 间 的 关系 用 Murray 定律 表示 , 即 母 血管 半径 的 立方 大 约 等 于 子 
血管 半径 的 立方 总 和 。 任 何 循 环 系统 的 构建 都 是 生理 限制 ,物理 限制 和 进化 限制 协调 统一 的 产物 。 

(2) MEER: MS i EER 

h PEER IEIRA h B E R ( vasculogenesis) . TEM . Hit Al E Hh Wk L E HEF ZEB R E N 
WE PIE +, Ba Mees BAAR. EL EME RTE GLEE 
成 主 血管 越 变 越 细 伸 长 的 结果 ,而 是 由 每 个 器 官 中 胚层 所 包含 的 称 为 成 血管 细胞 (angioblast) 的 细 
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胞 自身 排列 形成 毛细 血管 。 这 些 器 官 特 异性 毛细 血管 网 最 终 连 接 到 主 血管 延伸 的 小 血管 上 。 

TE SHEP ,存在 两 种 成 血管 细胞 。 首 先 , 脑 轴 旁 中 胚层 提供 形成 头 部 血管 的 成 血管 细胞 ,而 艇 
干部 体 节 轴 旁 中 胚层 包含 的 成 血管 细胞 则 迁移 形成 体 壁 .四 肢 . 肾 和 主动 脉 背部 的 血管 。 第 二 种 成 
血管 细胞 来 自 脏 壁 中 胚层 。 脏 辟 中 胚层 中 的 成 血管 细胞 移居 到 内 脏 器 官 、 肠 和 主动 脉 基底 部 。 移 
居 后 的 成 血管 细胞 实质 上 是 血管 和 血细胞 生成 细胞 (hemangioblast) ,不 仅 产 生 血 管内 皮 衬 里 ,而 且 
提供 血细胞 前 体 。 

脏 辟 中 胚层 细胞 的 侵入 是 羊膜 发 育 关 键 一 步 , 因 为 沿 卵 黄 愉 成 徐 排 列 的 血管 生成 细胞 即 血 岛 
(blood island) 形 成 卵黄 ( 脐 肠系膜 ) 静 脉 ,向 胚 体 输 送 营 养 ,并 负责 气体 进出 交换 (图 5.19)。 在 鸡 胚 
KERERE, , 即 原 条 充分 延伸 的 时 候 就 能 在 暗 区 中 看 到 血 岛 细 胞 。 它 们 排 成 细胞 索 ,很 快 空 泡 化 
成 为 类 似 于 心脏 的 双 壁 管 ; 内 壁 细胞 变 成 血管 的 扁平 内 皮 细 胞 ;外 壁 细胞 变 成 平滑 肌 。 在 衬里 和 平 
滑 肌 两 层 壁 间 是 基 膜 ,包含 某 些 血管 特异 性 胶原 。 据 认为 , 基 膜 能 启动 血管 中 网 胞 分 化 为 不 同类 
型 。 血 岛 中 央 的 细胞 分 化 成 胚胎 血细胞 。 咕 着 血 岛 生长 ,它们 最 终 融 合 形 成 毛细 血管 网 ,逐渐 消失 
于 卵黄 静脉 中 ,而 孵 纳 静脉 把 食物 和 血细胞 输 运 到 新 形成 的 心脏 中 。 
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5.19 血管 形成 
血管 形成 首先 见于 卵黄 均 辟 上 ,那里 未 分 化 间 基 细胞 (A) 形 成 血管 形成 网 胞 簇 (B) 血 管 形成 细 
胞 复 中 央 细 胞 形成 血细胞 ,外 层 细胞 形成 血管 内 皮 细 胞 (C) 


有 三 种 生长 因子 可 能 参与 启动 血管 形成 。 第 一 种 是 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF2), 为 中 及 
层 细胞 形成 成 血管 细胞 所 必需 。 炮 忽 胚 盘 细 胞 分 散 培养 ,不 会 形成 血 岛 或 内 皮 细 胞 。 但 是 ,把 
FGF2 中 加 到 培养 物 ,不 但 形成 血 岛 ,而 且 血 岛 能 形成 内 皮 细 胞 。FGF2 FESR RRR PA, 
并 与 该 组 织 血管 化 (vascularization) 有 关 。 第 二 种 是 血管 内 皮 生 长 因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF). VEGF 蛋白 好 像 能 特异 性 地 促进 成 血管 细胞 分 化 ,并 促进 成 血管 细胞 分 裂 增 殖 , 形 
成 内 皮 管 。 在 血 岛 和 其 他 VEGF 活性 区 域 都 已 发 现存 在 VEGF SK. MRL RMS ag 
VEGF 主要 受 体 , 即 Fiki 受 体 酷 氮 酸 激酶 的 基因 , 则 孵 黄 宫 血 岛 就 不 能 形成 ,血管 也 不 能 生成 。 缺 
= VEGF 第 二 个 受 体 基因 的 小 鼠 , 能 分 化 形成 内 皮 细 胞 和 血 岛 ,但 这 些 细胞 不 能 组 成 血管 。 第 三 
种 是 血管 生成 素 (angiopoietin 一 1) ,能 调节 内 皮 细 胞 和 平 消 肌 之 间 的 相互 作用 。 血 管 生成 察 或 其 受 
体 突 变 导 致 血管 畸形 ,通常 是 包围 血管 的 平滑 肌 有 缺陷 。 

(3) 血管 的 迅速 生长 

血管 形成 并 非 生 成 血管 的 惟一 途径 。 在 肢 芽 、 肾 和 大 脑 等 器 官 中 ,现存 血管 能 迅速 生长 (类 似 
植物 发 芽 一 样 ), 并 把 内 皮 细 胞 送 到 正在 发 育 的 器 官 中 。 这 种 由 原先 存在 的 血管 增殖 而 形成 新 血管 
的 血管 形成 方式 称 为 血管 生长 (angiogenesis)。 如 在 前 肢 肢 芽 中 ,毛细 严 管 网 由 主动 脉 的 细胞 迅速 
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生长 形成 。 在 前 肢 毛 细 血 管 网 中 ,中 央 静 脉 (后 变 成 下 腔 静 脉 ) 形 成 主要 的 供养 血管 (feeding ves- 
sel) 。 血 液 由 构成 前 端 和 后 端 毛细 血管 形成 的 边缘 静脉 返回 到 身体 (图 5,20)。 据 认为 ,前 肢 器 官 
形成 区 分 党 血 管 生成 因子 ,促进 器 官 形成 区 内 皮 细胞 的 有 丝 分 裂 , 并 迁移 到 器 官 形成 区 。VYEGF 也 
能 促进 内 皮 细 胞 从 器 官 表面 现存 血管 中 迁移 到 前 肢 器 官 中 。 四 肢 血 管 化 程度 和 肢 芽 中 VEGF 水 
平 相 关 ,VEGF 表达 的 时 空 模式 与 血管 进入 肾 和 大 脑 的 时 间 和 地 点 非常 一 致 。 
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图 5.20 TR EN i RAE R 


有 些 器 官 可 以 自己 制造 血管 生成 因子 。 胎 盘 的 功能 依赖 于 现存 血管 改变 路 线 返回 本 身 。 当 胎 
盘 形成 之 初 , 它 分 泌 增 殖 素 (proliferin,PLF) 诱 导 血 管 生 成 。PLF 是 一 种 类 似 于 生长 素 的 因子 。 当 
胎盘 血管 建立 起 来 (小 鼠 是 12 天 之 后 ) 时 ,胎盘 分 泌 增 殖 案 相关 和 蛋白 (proliferin - related protein, 
PRD), 邯 一 种 抑制 血管 生长 的 多 肽 。 正 在 发 育 的 骨骼 是 另 一 种 将 血管 改变 路 线 返 回 本 身 的 器 官 。 
如 前 所 述 , 除 毛细 血管 侵入 生长 板 , 将 软骨 转化 成 明之 外 ,软骨 一 般 是 一 种 无 血管 组 织 。 肥 大 软骨 
(成 熟 或 正在 分 裂 的 软骨 除外 ) 分 说 一 种 M, 1.2x105 的 血管 生长 因子 。 有 趣 的 是 ,只 有 当 早 期 肥 
大 软骨 细胞 暴露 到 维生素 D 时 , 才 合 成 M,1.2x105 血管 生长 因子 。 这 可 能 有 助 于 说 明 侈 偿 病 病 
人 的 骨骼 变形 。 

血管 生长 对 任何 组 织 的 生长 ,包括 肿瘤 的 生长 都 是 至 关 重 要 的 。 肿 瘤 只 有 在 使 血管 改变 方向 
进入 自身 时 , 才 是 “成 功 ” 的 肿瘤 ,因此 , 肿 痛 分 泌 血 管 生长 因子 。 抑 制 血管 生长 因子 的 形成 极 可 能 
有 助 于 阻止 肿 疤 生长 和 转移 。 

(4) 胚胎 血循环 

进出 鸡 胚 及 其 卵黄 寄 的 胚胎 循环 系统 如 图 5.21 所 示 。 由 背 主 动脉 系 来 的 血液 通过 主动 脉 弓 
下 行进 入 胚胎 。 其 中 ,有 些 血液 通过 卵黄 静脉 离开 胚胎 进入 卵黄 赛 。 营 养 物质 和 氧气 被 吸收 后 , 面 
液 通 过 饰 黄静 脉 返 回 , 由 静脉 窦 到 心脏 。 哺 乳 类 胚胎 中 从 胎盘 获得 营养 物质 和 氧气。 因此 ,尽管 哺 
乳 类 胚胎 有 类 似 卵 黄静 脉 的 血管 ,但 营养 物质 和 氧 的 供应 主要 来 自 将 胚胎 与 胎盘 连接 的 脐 静 肪 
(umbilical vein)( 图 5.22)。 在 鸟 类 ,将 含 氧 和 含 营养 物 血 液 送 回 胚 胎 的 脐 静脉 由 右 卵 黄静 脉 生生 
来 ,而 将 废物 带 回 胎盘 的 及 动脉 Cumbilical artery) 则 由 尿 囊 动脉 衍生 来 。 脐 动脉 从 主动 脉 尾部 伸 
出 , 沿 尿 训 行 进 ,然后 进 人 胎盘 。 

血液 进入 哺乳 动物 胚胎 心脏 之 后 ,被 泵 进 包 绕 咽 部 并 将 血液 带 到 背部 的 一 系列 动脉 弓 中 。 哺 
乳 动物 第 4 对 动脉 弓 的 左 支 是 惟一 残存 到 达 主 动脉 的 动脉 弓 ,其 右 支 变 成 下 腔 动 脉 的 根部 。 第 3 
对 动脉 弓 改 变形 成 共同 的 颈 动 脉 ,为 大 脑 和 头 部 供应 血液 。 第 6 对 动脉 弓 改 变形 成 肺动脉 ,而 第 
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44 h 鸡 胚 循环 系统 腹面 观 , 示 主动 脉 (黑色 和 静脉 ( 画 点 部 分 》 


终 察 是 44 h OR EE WR RAO PB ,也 是 血细胞 形成 处 


后 主 静 脉 ”共同 主 静 脉 
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15.22 第 4 周 人 胚 的 循环 系统 
昌 热 此 时 人 胚 所 有 主要 血管 左右 成 对 ,但 图 中 只 给 出 右 柚 血管 。 主 动脉 以 黑色 表示 
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1,2,5 对 动脉 弓 退 化 。 因 此 ,主动 号 和 肺动脉 在 路 胎 发 育 大 部 分 时 间 都 上 共有 一 个 共同 的 开口 通 向 
心脏 。 最 后 ,在 动脉 干 中 形成 隔膜 ,产生 两 个 不 同 的 血管 。 只 有 当 新 生命 出 现 第 一 次 呼吸 ,象征 肺 
已 能 够 处 理 血液 充 氧 作用 时 ,心脏 才 发 生疏 变 , 把 血液 分 别 泵 到 肺动脉 和 主动 脉 。 


三 、 血 细胞 的 发 育 


i. 干细胞 的 概念 

体内 很 多 细胞 仍然 译 持 胚胎 细胞 特性 ,能 不 断 增 纤 。 如 身体 内 每 天 丢失 并 替补 的 红细胞 和 小 肠 细 乳 大 约 104 
个 ,都 来 自 于 细胞 群 。 干 细胞 是 能 够 大 重 增 殖 ,产生 更 多 的 于 细胞 (自我 更 新 ) 和 更 多 的 分 化 细胞 的 细胞 。 实 际 上 ， 
干细胞 是 胚胎 细胞 群 ,它们 在 成 年 机体 内 连续 不 断 地 经 历 进一步 的 发 育 变 化 。 血 细胞 .小 肠 隐 帘 细 胞 、 上 皮 和 堆 性 
精 母 细胞 都 是 细胞 形成 与 细胞 丢失 处 于 六 衡 坊 的 细胞 类 群 ， AS BOLE, ER AN SR ae, F 
MARA FAR SAF MRAP EES MPM THA RRA PEK ES MES), Pema 
于 前 面 提 到 的 所 有 组 织 中 ,但 是 ,最 容易 研究 且 研 究 最 多 的 干细胞 是 血细胞 的 发 育 。 

有 些 和 干 细 移 镇 定 在 G0 期, 是非 膨 期 性 潜 企 的 干细胞 ,而 另 一 些 干细胞 则 处 于 活跃 的 细胞 周期 中 。 处 于 细胞 膨 
期 的 干 闸 胞 通常 分 懂 产 生 更 多 的 干细胞 ,但 它们 也 能 产生 过 渡 性 的 中 间 坟 干细胞 类 型 {TL1)}，。T] 细胞 自己 能 再 生 ， 
但 通常 产生 第 二 种 类 型 的 过 渡 性 细胞 T2{ 在 某 些 情况 下 ,如 干细胞 群 严重 减少 ,TI 和 干细胞 能 形成 原来 的 干细胞 )。 
T2 细胞 也 能 再 生 ,但 通常 分 裂 产生 T3 细胞 。 肾 终 , 过 渡 性 细胞 类 型 变 成 总 是 形成 分 化 细胞 的 甸 胞 类 型 。 g, 
椎 动物 身体 保留 于 细胞 群 , 它 们 既 能 产生 更 多 的 干细胞 又 能 产生 进一步 经 所 发育 变化 的 细胞 类 群 。 

干细胞 后 代 进 入 的 发 育 途 径 依赖 于 它 所 处 位 置 的 分 子 环 境 。 有 证 据 亚 示 : 红 细胞 .白细胞 和 血小板 ,以 及 淋巴 
细胞 具有 共同 的 前 体 一 一 多 能 造血 干细胞 (pluripotential hematopoietic stem cell). 

2. 多 能 造血 千 绍 胞 和 造血 徽 环 境 

(1} CFU-S 

多 能 造血 千 细 胸 是 给 人 以 深 剂 印象 的 细胞 之 一 。 它 可 以 产生 白细胞 (中 性 粒 细胞 、 哮 威 性 粒 细 了 胞 、 哮 酸性 粒 细 
É) bie OK Se ie, Be Re TRE a BRE ow, Till 和 McCulloch 于 1961 年 证 
ET FRET RRHAA, CHHPABRENHASKANERHHA-SADRP(RHERR EYE e 
VARS RD Rp a eA) ,发 现 供 体 的 其 些 细胞 在 受 体 小 急 脾 中 形成 明显 的 关节、 性 拱 观 察 表 
明 , 这 些 结 节 是 由 红细胞 、 粒 细胞 和 血小板 前 体 组 成 。 因 此 ,来 让 骨 禾 的 单个 细胞 能 够 形成 许多 不 同类 型 的 血 细 
胞 。 能 担负 起 这 种 功能 的 细胞 称 为 CFU - S, 即 脾 细 胞 群落 形成 单元 {colony - forming unil)。 染 色 体 标记 研究 进 一 
步 证 明 ,群落 内 不 同类 型 的 细胞 由 相同 的 CFU- SS 形成。 首先 ,骨骸 细胞 照射 后 基本 不 能 存活 ,而 存活 下 来 的 许多 
细胞 具有 和 弄 常 染色 体 ,可 用 显微镜 闪 别 。 当 经 过 照射 的 CFU -S MRR EH RT MCRD R P, 
牌 细 脑 群落 的 每 一 个 细 鹏 ,不 论 是 粒 细胞 还 是 并 细 配 前 体 ,都 具有 育 同 祥 弄 常 的 染色 体 。 干 细胞 概念 的 一 个 重要 内 
窜 是 要 求生 细胞 除 形成 分 化 细胞 外 ,还 能 够 形成 更 多 的 干 绍 胞 。 实 际 博 况 的 确 如 此 。 当 单个 CFU ~-S 衍 生 的 牌 群 
落 意 浮 液 注射 到 另 一 只 小 饼 时 ,出现 许 多 黎 细 胞 群落 。 因 此 ,显而易见 ,单个 骨骸 细 乳 不 但 能 形成 大 量 不 同类 型 的 
细胞 ,而 且 还 能 够 自我 更 新 。 撞 言 之 ,CFU -S$S 是 一 个 多 能 的 造血 干细胞 。 

前 述 数 据 表 明 , 尽 管 CFU-S 能 产生 许多 类 型 的 血细胞 ,但 它 不 能 形成 淋巴 细胞 。Abramson 等 (1977) 证 明 ， 
CFU ~S 和 淋巴 细胞 都 来 自 另 一 种 多 能 造血 干细胞 CEFU- MLL PMRMR CRA RE, ERA EM 
细胞 注射 到 血 细 鹏 形成 有 遗传 缺陷 的 小 所 中 ,发 现 牌 群落 细胞 和 正在 特 环 的 淋巴 细胞 显示 同样 的 染色 体 异 常 。 再 
F PARAH meP, CAMARERA DNA 中 ,外 果 发 现 ,同样 的 病毒 基因 疗 在 于 淋巴 细胞 和 上 血 细 
鹏 基因 组 相同 区 域 中 。Berardi 等 (1995) 分 离 出 一 部 分 可 能 是 人 类 的 CFU 一 M,L 细胞 。 分 离 的 细胞 用 细胞 分 区 来 
《cytokine) 处 理 请 导 分 列 , 再 把 分 型 细胞 全 部 杀 死 。 最 后 ,在 最 初 每 10 000 TMB TARA IAA Re, 
这 些 细胞 既 能 形成 血细胞 谱系 ,又 能 形成 淋巴 细胞 谱系 。 

{2) 血细胞 及 淋巴 细胞 系 
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多 能 造血 干细胞 限制 系 干细胞 正在 分 化 细胞 已 分 化 细胞 









淋巴 细胞 前 体 





BFU-E 前 成 红细胞 网 状 红细胞 


图 5.23 哺乳 类 血细胞 和 淋巴 网 施 的 起 源 模型 
EPO. 红细胞 生成 案 G-CSF. 粒 细胞 群落 刺激 因子 GM-CSF. BA -BRABRE AMA 
F 1. 白细胞 介 素 LIF. 白细胞 介 索 抑制 因子 M-CSF. 巨 晓 细胞 群落 刺 沿 因子 SCF. FA 
胞 因子 


图 5.23 示 有 关 研 究 结 果 综 合 。 最 早 的 多 能 造血 干细胞 是 CFU- M,L。CFU - M,L 的 发 齐 取 决 于 转 孙 因子 
SCL。 缺 少 SCL 蛋白 的 小 鼠 将 死 于 血细胞 及 淋巴 细胞 缺乏 。SCL 可 能 决定 芒 部 中 胚层 发 育成 血细胞 ,或 者 与 CFU 
-M,L 细胞 的 彤 成 和 维持 有 关 。CEU - M,L 细胞 能 产生 CFU -SS 细胞 (血细胞 ) 和 CFU-L 细胞 (淋巴 细胞 )。 
CFU-S 和 CFU-L 也 是 多 能 干细胞 ,因为 它们 的 后 伐 能 分 化 成 大 重 不 同类 型 的 细 胸 。 不 过 ,CFU-…S 形 成 的 直接 
BA IRA & (lineage — restticled) 干 细胞 ,每 个 细 胸 除 更 新 自己 外 只 能 产生 一 种 天 型 的 细胞 。 例 如 , 幼 红 细胞 突 发 
形成 单元 {burst - forming unit, BFU EE) 是 从 CFU-S 形成 的 。 除 复制 自己 以 外 ,BFU -下 只 能 形成 一 种 类 型 细 
胞 , 即 幼 红 细胞 群落 形成 单元 CFU 一 上 EE。CUF - 巨 能 对 激素 促 红细胞 生成 素 (erythropoietin) 发 生 反 应 ,形成 红细胞 
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系 最 时 可 识别 的 分 化 细胞 前 成 红细胞 (proerythroblast)。 馆 红细胞 生成 素 是 一 种 糖 蛋白 ,能 迅速 诱导 珠 有 蛋白 mRNA 
合成 。 促 红细胞 生成 素 主 要 在 肾 产 生 , 其 合成 对 环境 条 件 敏 感 ， 如 果 血 液 含 气量 下 降 , 促 红细胞 生成 素 合 成 便 增 
加 ,结果 导致 产 生 更 多 的 红细胞 。 随 着 前 和 红细胞 成 谭 , 它 灾 成 成 红细胞 (erythroblas1) ,合成 大 量 自 红 和 蛋白 ， 最 终 , 哺 
她 动 物 成 红细胞 把 细胞 核 排 出 ,成 为 网 的 细胞 {reticulocyle}。 网 状 细胞 不 能 再 合成 珠 虱 白 mRNA, 但 还 能 将 更 有 球 
EÉ mRNA 翻译 成 球 眉 自 。 分 化 的 最 后 阶段 是 红 甸 胞 (erythrocyle) 阶 段 ， 在 最 后 阶段 , 既 无 细胞 分 区 ,又 无 RNA 
合成 和 爱 和 白质 合成 ,红细胞 离开 骨 捉 ,承担 运送 拖 到 赂 身 组 织 的 功能 。 同样 ,也 存在 血小板 限制 系 干细胞 和 粒 细胞 
(中 性 粒 细 胞 . 嗜 碱 性 糙 细 胞 和 哮 酸 性 粒 细胞 )} 以 及 巨 噬 细胞 限制 系 干细胞 。 

有 有些 造 血 生 长 因子 { 如 凡 -3)7 可 以 刺激 较 原 始 干细胞 的 分 裂 和 成 闫 ,因此 使 所 有 类 型 的 血细胞 数量 增加 ， 另 
一 些 生长 因子 (如 红细胞 生成 素 ) 则 只 能 刺激 特定 的 细胞 系 绍 胞 分 裂 和 或 束 。 细 胞 对 生长 因子 发 生 反应 的 能 力 取 
决 于 细胞 表面 是 否 硝 在 生长 因子 爱 体 。 一 般 来 说 , 爱 体 含量 都 很 长 。CFU - 蕊 每 个 细 胸 表面 大 约 只 有 700 个 促 红 
MMEKRREADT ROP MRARHERAFLAPTHREMERS, CA EA meN S HKD F (colony 
stimulating factor)M - CSF( 2.4% 4 CSF- 1) SHEP OP}, EAM BRB EKS F Ti 73 000 个 。 

(3) FF ie te R 

HRERGAKLAFAHFROHR MMR RA Me Riese tee) ree, FKL KAT 
MAG RAR RP RAR. AMP TeREELMR ARM, APMP OBR G 
优势 。 多 能 千 细 胞 的 后 代 所 采取 的 发 育 路 径 取 决 于 它们 所 毅 到 的 生长 因子 , 醒 这 又 由 肖 航 基质 细胞 决定 ， 基质 细 
胞 和 干细胞 之 间 的 姓 程 相互 作用 决定 千 细 鹏 子 代 的 发 育 命运 ，Wolf 和 Trentin 于 1968 #40 FE ( plugs of bonc 
marrow] 放 到 脾 中 , 篆 注 射 干细胞 .发现 脾 形 成 的 群落 主要 是 幼 红 细胞 ,过 航 恰 中 形成 的 群落 主要 是 粒 细胞 ,而 跨越 
边界 两 边 的 群落 明显 地 表现 出 位 于 有 牌 中 的 是 幼 红 细胞 ,位 于 骨 休 中 的 是 粒 细 胞 。 央 定 幼 红细胞 和 垢 细胞 发 育 命 运 
dh E Ak AR a Fat to HH ERIE (hematopoietic inductive microenvironment, HIM)。 

FRRAMMPRGEKATASUSHAFRAATR, HBR EAE RET GM-CSF 以 及 
多 条 (muliilineage) 生 长 因子 IL-3 BEML FARM ORROCRPRERRLGRRAS. Kinet KATA 
结合 之 后 仍 有 活性 。 这 样 , 生 长 因子 使 分 陋 浓 全 于 一 个 区 域内 ,刺激 干细胞 来 分 化 形成 同一 种 类 型 细胞 ,而 另 一 个 
区 域 相 同 的 千 细 胞 则 分 化 成 吨 一 种 类 型 的 细 脑 。 没 有 生长 因子 ,干细胞 也 就 死亡 。 

3. RP MRR 

如 前 所 述 , 千 细 有 起 受 大量 造 血 生 长 四 于 彩 响 。 然 而 ,生长 因子 本 身 又 党 身体 激素 环境 彩 响 。 这 对 地 经 后 发 生 
& FH JK HR 4 ( menopausal osteoporosis) 尤 为 重要 。 许 多 肉 性 吐 乳 动物 孵 著 功能 的 疏失 引起 骨 质 流失 ,服用 内 激素 可 
以 防止 下 质 流 拓 。 绝 经 后 的 骨 民 流失 和 破 骨 细胞 分 裂 增加 有 关 。 据 认为 破旧 细 酸 ERMA MBAR 
同样 的 千 细胞 CFU - GM。 生 长 因子 白细胞 介 素 6(interleukin 6,1L 一 6) 能 刺激 破 骨 细胞 形成 。 不过, [IL-6 的 产 
生 能 被 内 激素 抑制 。 当 把 内 激素 添加 到 培养 的 小 其 骨 航 细胞 中 ,[L 一 5 和 破 骨 细胞 的 产生 均 被 抑制 、jJilka 等 
(1992 42% he h RP RE CFU -GMs 数 重 增 加 ,促进 破 吉 细胞 发 育 ,因而 骨 中 玻 胃 细胞 数量 也 增加 ， 所 有 这 
些 变化 可 以 通过 给 小 氛 注 射 由 激素 或 [LL-6 抗体 而 训 免 ,这 表明 肉 激 束 能 抑制 堆 性 哺乳 动物 1 -6 的 产生 和 破 
肖 幼 胞 的 形成 ,绝经 后 骨 质 流 炎 可 能 是 由 | 上 L-6 介 导 产 生 新 的 破 骨 细胞 所 将 

4. 造血 位 点 

在 急 类 和 两 栖 类 中 ,了 最初 的 血 姻 也 来 源 于 卵黄 或 卵黄 党 。 求 源 于 卵黄 和 镶 黄 术 的 细胞 群 是 临时 性 的 ,而 鲜 生 
让 在 的 造血 干 细 孢 则 来 源 于 主动 脉 周 国 的 中 是 层 区 域 。Dieterlen-Lievre 和 Martin(1981) 通 过 一 系列 漂亮 的 实验 证 
明了 这 一 点 。 他 们 把 芍 胚 胚 盘 先 植 到 的 鸡 (的 怠 细 胞 的 柱 仁 比 灼 的 致密 , 故 起 辅 细胞 被 染色 较 浓 , 两 者 很 容易 区 
别 ) 卵 黄 上 ,发 现 卯 黄 费 干细胞 并 不 形成 成 体 动物 的 血细胞 ,上 成体 动物 真正 的 干细胞 在 排列 于 肠系膜 和 主 血 管 辟 的 
让 胚层 结 节 中 形成 。 在 4 天 网 胚 中 ,主动 脉 壁 显然 是 新 的 血细胞 最 重要 的 米 源 ,其 中 相仿 大 量 的 造血 干细胞 . 

ERALDA F PRARHRAT TEEGEE BR, RMB RW oS ob KAO + eS fo 
RAPA, 2H PH we MMRAACKFU-CHHR, RF RS be oo OT ES Hk eh, AALALA OE BF 
吸 需求 (产生 有 核 红 细胞 )。 到 第 11 天 ,多 能 造血 干细胞 和 CFU - S ORR Th MRE, OH Sp, EMR fo 
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P HCAGM 区 域 ) 在 内 的 中 胚层 区 域 。 出 现 于 这 些 区 域 的 多 能 造血 干细胞 和 CFU - S 细 胞 就 是 血 细 胸 前 体 ,它们 
将 移居 到 肝 中 ,并 形成 胎儿 和 成 体循环 系统 。 大 约 在 出 生 时 ,来 自 肝 的 干细胞 迁移 到 骨 释 中 ,成 为 终生 的 血细胞 主 
要 形成 场所 


第 三 节 内 胚 属 


一 、 咽 


胚胎 内 胚层 的 功能 是 构建 体内 两 根 管道 的 衬里 。 第 一 根 管道 是 贯穿 于 身体 全 长 的 消化 管 。 
AF . 脸 囊 和 胰腺 即 由 此 管 凸 出 形成 。 第 二 根 管道 即 呼吸 管 , 由 消化 管 向 外 生长 形成 , 它 最 终 分 又 形 
成 肺 。 消 化 管 和 呼吸 管 在 胚胎 前 端 区 域 具 有 共同 的 腔 室 。 消 化 管 和 呼吸 管 具 有 共同 腔 室 的 区 域 称 
汶 咽 (pharynx)}。 咽 向 外 凸 起 形成 的 上 皮 外 宫 (outpocket) ,产生 扁桃 体 甲状腺、 胸腺 和 甲状 旁 腺 。 

呼吸 管 与 消化 管 均 起 源 于 原 肠 。 随 着 内 胚层 向 胚胎 中 央 挤 压 , 出 现 前 肠 和 后 肠 区 域 。 起 初 口 
rg Fl BE PR FAR Coral plate) 或 原 口 (stomodeum) 的 外 胚层 堵塞 。 最 终 ( 人 大 约 在 胚胎 发 育 22 天 后 ) 
原 口 破裂 ,从 而 形成 消化 管 开 口 。 这 个 开 司 本 身 由 外 胚层 细胞 衬里 。 这 种 排列 很 有 趣 , 因 为 口 板 外 
胚层 与 大 脑 外 胚层 接触 ,而 大 脑 外 脏 层 向 胚胎 腹部 弯曲 。 这 两 个 外 胚层 区 域 彼此 相互 作用 , 口 区 项 
a 7G RY PARE (Rathke’s pocket) ,并 成 为 垂体 的 腺 垂体 部 分 , 间 脑 底部 的 神经 组 织 形成 漏斗 状 突 
起 ,成 为 垂体 的 神经 垂体 部 分 。 因 此 ,垂体 具有 双重 起 源 ,垂体 的 成 体 功 能 也 明显 反映 出 其 双重 起 
源 性 。 

消化 管 和 呼吸 管 的 内 胚层 部 分 开始 于 咽 。 在 咽 部 ,哺乳 动物 胚胎 产生 4 OR (pharyngeal 
pouches) BR GREG AF REAR, EKEARADS , 咽 赛 结 构 产 生 鳃 。 如 前 所 述 , 头 部 神 
Sb Ae SE SEE ,形成 软骨 或 间 充 质 部 分 。 咽 囊 之 间 是 咽 弓 (pharyngeal arches)。 第 1 对 咽 
圳 变 成 中 耳 的 昕 腔 及 其 相连 的 咽 鼓 管 ,第 2 对 咽 蝇 形成 扁桃 体 壁 ,第 3 对 咽 训 往生 成 胸腺 ,在 后 期 
发 育 过 程 中 决定 工 细 胞 分 化 ,第 3 对 咽 圳 还 形成 一 对 甲状 旁 腺 ,而 另 一 对 甲状 旁 腺 则 是 从 第 4 对 
咽 囊 产生 的 。 除 咽 囊 之 外 , 咽 底 部 的 第 2 对 咽 训 之 间 还 形成 一 个 小 的 中 央 盲 管 。 这 个 由 内 胚层 和 
间 充 质 构成 的 盲 管 从 咽 部 凸 出 ,向 下 迁移 到 颈 部 ,形成 甲状 腺 。 

二 、 消 化 管 及 其 衍生 物 

在 咽 后 部 ,消化 管 紧缩 形成 食管 ,其 后 依次 为 胃 、 小 肠 和 大 肠 。 内 胚层 细胞 只 产生 消化 管 的 衬 
里 及 其 腺 体 , 而 中 光 层 间 充 质 细 胞 包围 消化 管 ,产生 用 于 蜂 动 (peristalsis) 的 肌肉 。 

胃 由 靠近 咽 部 膨大 区 域 发 育 而 成 。 骨 后 形成 肠 。 最 终 , 肠 和 卵黄 赛 之 间 的 连接 断 开 。 在 小 肠 
的 尾 侧 ,内 胚层 和 上 面 覆 盖 的 外 胚层 相遇 之 处 形成 一 个 凹陷 。 在 四 陷 中 ,有 一 层 薄 的 泄 殖 蒂 膜 将 内 
胚层 和 外 胚层 两 种 组 织 分 开 。 冲 陷 最 终 破裂 ,形成 肛门 的 开口 。 

1. JF BR AR 7 A 

内 胚层 还 形成 紧 位 于 骨 后 的 三 种 附属 器 官 的 衬里 。 肝 盲 囊 是 从 前 肠 向 周围 间 充 质 中 伸 出 的 内 
胚层 管 。 间 充 质 诱 导 内 胚层 细胞 增殖 、 分 支 并 形成 肝 的 腺 上 皮 。 肝 盲 训 的 一 部 分 (最 靠近 消化 管 的 
区 域 ) 作 为 肝 的 引流 管 继续 行使 功能 。 由 引流 管 产生 一 个 分 支 形 成 胆 帮 。 
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产生 。 随 着 两 个 盲 赛 生 长 ,它们 越 来 越 靠近 并 最 终 融 合 。 在 人 类 ,只 有 腹部 的 导管 存留 ,把 消化 酶 
运送 到 小 肠 ,在 其 他 动物 (如 狗 ) ,背部 和 巍 部 导管 均 通 人 小 肠 。 和 其 他 内 胚层 器 官 一 样 ,胰腺 是 通 
过 上 皮 及 其 相 邻 的 间 充 质 相互 作用 而 形成 。 这 两 种 组 织 都 存在 一 个 由 位 置 决 定 的 特征 。 如 果 胰 腺 
上 皮 放 在 缺乏 中 胚层 的 环境 中 培养 , 它 几 乎 完全 分 化 成 分泌 胰 岛 素 和 胰 高 血糖 素 的 胰岛 细胞 ,不 产 
生 胰 泡 (分 泌 胰 凝 屯 酶 或 淀粉 酶 ) 或 导管 结构 。 这 表明 胰腺 上 皮 的 “未 受 诱 时" 状态 是 产生 内 分 泌 激 
Re ,消化 (外 分 泌 ) 功 能 特有 的 分 泌 细 胞 和 导管 的 形成 则 是 胰腺 上 皮 与 间 充 质 相互 作用 的 结果 。 
pdx -1 基因 似乎 能 使 胰腺 上 皮 对 间 充 质 作 出 反应 。 不 具有 pdx -1 基因 的 小 鼠 缺 乏 胰 逐 ,尽管 其 
上 皮 的 确 分 化 成 合成 少量 胰 高 血糖 素 和 胰岛 素 的 前 胰岛 细胞 。 因 此 ,胰腺 上 皮具 有 自主 内 分 泌 能 
力 , 只 有 与 间 充 质 相 互 作用 后 才能 形成 外 分 小 细胞 ,以 及 把 分 小 物 送 到 十 二 指 肠 的 导管 。 

2. 呼吸 管 

肺 昌 然 不 起 任何 消化 作用 ,但 却 是 消化 管 的 衍生 物 。 在 咽 底 部 中 央 第 4 对 咽 赛 之 间 RA EA 
(laryngotracheal groove) 向 腹部 延伸 。 然 后 , 喉 气 管 沟 分 支 形 成 两 个 管 ,其 中 一 个 形成 一 对 支气管 ， 
另 一 个 形成 肺 。 吃 气管 内 胚层 成 为 气管 ,两 个 支气管 和 肺泡 囊 ( 肺 泡 ) 的 衬里 。 这 些 内 胚层 管 的 分 
支取 决 于 它 与 不 同类 型 的 中 胚层 细胞 相互 作用 。 

肺 在 进化 上 是 一 种 较 新 的 结构 ,是 哺乳 动物 器 官 中 分 化 最 充分 的 器 官 。 肺 在 婴儿 进行 第 一 次 
呼吸 时 ,必须 能 吸收 氧 。 肺 泡 细 胞 向 漫 润 驴 的 液体 中 分 弯 一 种 表面 活化 剂 (surfacant) , LA PRUE BEL 
第 一 次 呼吸 时 就 能 吸 进 氧 。 表 面 活性 剂 由 鞘 磷脂 和 卵 磷 脂 等 磁 脂 组 成 ,在 妊娠 末期 才 分 论 , 一 般 在 
RB 34 周 左 右 才 达到 生理 上 的 有 效 水 平 。 表 面 活 性 剂 能 使 肺泡 相互 接触 而 不 粘 在 一 起 。 因 此 ， 
早产 儿 通 常 呼 吸 困 难 , 不 得 不 被 放 在 呼吸 器 中 直到 产生 表面 活性 剂 的 细胞 成 熟 。 
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第 文章 细胞 的 自主 特 化 : 
形态 发 生 决 定子 


动物 有 机 体 是 由 分 化 细胞 组 成 的 。 分 化 细胞 不 仅 形态 多 样 ,而 且 功 能 各 异 。 例 如 ,红细胞 和 白 
细胞 形态 与 功能 不 仅 彼 此 不 同 ,而且 与 推动 它们 运行 周身 的 心脏 细胞 的 形态 与 功能 也 不 同 。 表 
6.1 列 出 部 分 已 分 化 细胞 的 类 型 ,特征 产物 及 其 功能 。 
表 6.1 部 分 已 分 化 细胞 的 类 型 .特征 产物 及 其 功能 


细胞 类 型 


FA A RE A) 
红细胞 

晶体 细胞 

B- 淋巴 细胞 

T- 淋巴 细胞 
AKAN 

Pt 

Leydig 细胞 (了 ) 

软骨 细胞 

成 骨 细胞 

肌肉 细胞 

iF a E 

神经 元 

鸡 输卵管 葵 状 细胞 ( 子 》 
民 虫 输卵管 滩 泡 细胞 ( 子 ) 


特征 产物 


MEA 

血红 蛋白 

晶体 蛋白 

免疫 球 蛋 白 

细胞 表面 抗原 (淋巴 因子 ) 
RER 

胰岛 素 

5 

REPRAK: RTE N 
REH 
MA A MRE A 
血清 白 蛋 白 ; 多 种 酶 类 
神经 递 质 (乙酰胆碱 ,肾上腺 豪 等 ) 
卵 清 蛋 白 

AREA 


功 人 能 
保护 身体 免 受 损 伤 及 防止 干燥 
输送 氧气 
传送 光线 
合成 抗体 
破坏 外 源 细 胞 ;调节 免疫 反应 
PEAR 
va RY 
雄性 特征 
Rae 
支撑 骨骼 
肌肉 收缩 
产生 血清 白 蛋 白 ; 多 种 酶 类 功能 
传导 电 刺 激 
产生 保护 是 胎 并 为 之 提供 营养 的 卵 消 蛋白 
产生 保护 三 胎 韵 卵 过 蛋白 
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从 单个 全 能 的 受精 卵 产生 各 种 类 型 细胞 的 发 育 过 程 叫 细胞 分 化 (cell differentiation)。 已 分 化 
细胞 不 但 具有 一 定形 态 和 合成 特异 性 产物 ,而 且 行 使 特定 的 功能 。 细 胞 在 分 化 之 前 ,将 发 生 一 些 隐 
避 的 变化 ,使 细胞 朝 特定 方向 发 展 ,这 一 过 程 称 为 定型 (commitment)。 已 定型 细胞 和 未 定型 细胞 
从 表 型 土 看 不 出 任何 不 同 , 但 前 者 发 育 已 受到 严格 限制 。 胚 胎 学 家 通常 用 决定 (determination) 一 
词 描述 定型 这 一 隐 避 的 过 程 。 不 过 ,胚胎 学 家 使 用 的 “决定 "一 词 意义 并 不 严格 。 由 于 分 析 方 法 的 
不 同 ,一 个 特定 组 织 有 时 是 已 决定 的 组 织 , 有 时 又 是 未 决定 的 组 织 。 因 此 ,Slack(1991) 建 议 用 "* 定 
型 "取代 “决定 "一 词 ,并 把 定型 分 为 特 化 (specification) 和 决定 两 个 时 相 。 当 一 个 细胞 或 者 组 织 放 在 
中 性 环境 (neutral environment) 如 培养 亚 中 可 以 自主 分 化 时 ,就 可 以 说 这 个 细胞 或 组 织 已 经 特 化 
了 ; 当 一 个 细胞 或 者 组 织 放 在 肚 胎 另 一 个 部 位 可 以 自主 分 化 时 ,就 可 以 说 这 个 细胞 或 组 织 已 经 决定 
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To 已 特 化 的 细胞 或 组 织 的 发 育 命运 是 可 道 的 。 如 果 把 已 特 化 细胞 或 组 织 移 植 到 胚胎 不 同 部 位 ， 
它 就 会 分 化 成 不 同 组 织 。 相 比 之 下 ,已 决定 的 细胞 或 组 织 的 发 育 命运 是 不 可 逆 的 。 

在 细胞 发 育 过 程 中 ,定型 和 分 化 是 两 个 相互 关连 的 过 程 。 实 验 胚胎 学 已 经 证 明 : 在 胚胎 早期 发 
育 过 程 中 , 某 一 组 织 或 器 官 的 原 基 (anlage) 必 须 首先 获得 定型 ,然后 才能 向 预定 的 方向 发 育 ,也 就 
是 分 化 ,形成 相应 的 组 织 或 器 官 。 细 胞 定型 之 后 ,分 化 的 方向 变 得 不 可 逆转 。 因 此 ,在 细胞 分 化 不 
可 逆 这 个 意义 上 上 ,定型 和 决定 是 同义词 。 

王 胎 细胞 的 定型 有 两 种 主要 方式 ( 表 6.2)。 第 一 种 方式 的 细胞 定型 是 通过 胞 质 隔离 (cytoplas- 
mic segregation) 来 实现 的 。 卵 裂 时 ,受精 卵 内 特定 的 细胞 质 分 离 到 特定 的 裂 球 中 , 裂 球 中 所 含有 的 
特定 胞 质 决定 它 发 育成 哪 一 类 细胞 。 因 此 ,细胞 命运 的 决定 与 近邻 的 细胞 无 关 。 细 胞 命运 的 这 种 
定型 方式 称 为 自主 特 化 (autonomous specification) ,细胞 发 育 命运 完全 由 内 部 细胞 质 组 分 决定 。 也 
正 因 为 如 此 ,如 果 在 发 育 早期 将 一 个 特定 裂 球 从 整体 胚胎 上 分 离 下 来 , 它 就 会 形成 如 同 其 在 整体 胚 
胎 中 将 会 形成 的 结构 一 样 的 组 织 ,而 胚胎 其 余部 分 形成 的 组 织 中 将 缺乏 分 离 裂 球 所 能 产生 的 结构 ， 
两 者 怡 好 互补 。 这 种 以 细胞 自主 特 化 为 特点 欧 肛 胎 发 育 模 式 称 为 馈 溢 型 发 育 (mosaic develop- 
ment) ,整体 胚胎 好 像 是 自我 分 化 的 各 部 分 的 总 和 。 和 镶嵌 型 发 育 也 称 自主 型 发 育 。 


6.2 网 胞 定型 方式 及 其 特点 


细胞 定型 方式 自主 特 化 ARG 
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PRARKKTKE STRBRTLAAMARBR MAFATUA E 
裂 球 发 育 命运 一 般 不 可 改变 FURR AN ait ie FT A E 
细胞 谱系 “创始 细胞 "(founder cell) — AR FEE A FA 

分 形成 


细胞 特 化 发 生 在 胚 舱 细胞 大 量 迁 移 之 前 大 量 的 细胞 重 排 和 迁移 发 生 在 细胞 特 化 之 前 或 与 细 


胞 特 化 相伴 发 生 


产生 “出 做 型 "发 育 ;细胞 不 能 改变 发 育 命运 ,不 能 填 ”产生 “调整 型 "发 育 : 细 胞 可 以 改变 发 育 命 运 ,填补 所 
补 所 分 离 烈 球 留 下 的 空缺 分 离 潼 球 留 下 的 空缺 


第 二 种 方式 的 细胞 定型 是 通过 胚胎 诱导 实现 的 。 胚 胎 发 育 过 程 中 , 相 邻 细胞 或 组 织 之 间 通 过 
相互 作用 ,决定 其 中 一 方 或 双方 的 分 化 方向 ,也 就 是 发 育 命运 。 初 始 阶 段 ,细胞 可 能 具有 不 止 一 种 
分 化 潜能 ,但 是 ,和 邻近 细胞 或 组 织 的 相互 作 逐 渐 限 制 了 它们 的 发 育 命运 ,使 它们 只 能 朝 一 定 的 方 
向 分 化 。 细 胞 命运 的 这 种 定型 方式 称 为 有 条 件 特 化 (conditional specification) 或 渐进 特 化 (progres- 
sive specification) 或 依赖 型 特 化 (dependent specification) ,细胞 发 育 命 运 取 决 于 其 所 处 的 环境 条 件 
如 邻近 的 细胞 或 组 织 等 。 对 细胞 呈 有 条 件 特 化 的 有 旺 胎 来 说 ,如 果 在 胚 胎 发 育 早 期 将 一 个 裂 球 从 整 
体 胚 胎 上 分 离 下 来 ,那么 剩余 的 胚胎 细胞 可 以 改变 发 育 命运 ,填补 分 离 掉 的 裂 球 所 留 下 的 空缺 , 仍 
形成 一 个 正常 的 胚胎 。 这 种 以 细胞 有 条 件 特 化 为 特点 的 胚胎 发 育 模 式 称 为 调整 型 发 育 (regulative 
development)。 调 整 型 发 育 也 称 为 有 条 件 发 育 或 依赖 型 发 育 。 实 际 上 ,任何 动物 胚胎 发 育 过 程 中 ， 
细胞 定型 的 两 种 方式 在 一 定 程度 上 都 发 生 作 用 ,只 是 程度 不 同 而 已 。 一 般 来 说 ,在 多 数 无 消 椎 动物 
胚胎 发 育 过 程 中 ,主要 是 细胞 自主 特 化 在 发 生 作 用 ,细胞 有 条 件 特 化 次 之 ;而 在 誉 椎 动物 肛 胎 发 育 
过 程 中 则 相反 ,主要 是 细胞 有 条 件 特 化 在 发 生 作用 ,细胞 自主 特 化 次 之 。 
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形态 发 生 决 定子 (morphogenetic determinant) 也 称 为 成 形 素 (morphogen) 或 胞 质 决 定子 (cyto- 
plasmic determinant) ,其 概念 的 形成 源 于 对 细胞 谱系 的 研究 。Whitman 于 1878 年 对 环节 动物 水 是 
{ Clepsine ) 细 胞 谱系 和 细胞 发 育 命运 作 过 较为 完整 的 描述 。 他 的 描述 不 但 是 有 关 细 胞 谱系 的 最 早 
描述 ,而 且 对 细胞 谱系 研究 产生 了 很 大 影响 。 水 蚂 且 胎 卵 裂 期 种 肚 期 裂 球 数目 相对 较 少 ,并 且 可 
以 根据 大 小 .形状 和 位 置 将 裂 球 彼此 区 分 开 来 ,所 以 ,可 以 跟踪 确定 每 个 细胞 的 来 源 及 其 发 育 命 运 。 
Whitman WE: O 7k HER AD Be HF (germ band) 和 神经 胚 带 分 别 形成 肌肉 和 腹 神 经 索 ; 名 中 
胚层 胚 带 和 神经 胚 带 分 别 由 成 中 胚层 细胞 和 成 神经 细胞 发 育 而 来 ;@ 成 中 胚层 细胞 和 成 神经 细胞 
都 是 由 早期 胚胎 一 个 中 胚层 干细胞 发 育 而 成 。 下 hitman 的 结果 表明 ;肌肉 和 上 腹 神经 索 等 高 度 分 化 
的 结构 是 由 特定 的 裂 球 发 育 来 的 ;特定 的 裂 球 是 受精 卵 根据 精确 的 卵 裂 方式 分 裂 产 生 , 含 有 卵子 一 
定 区 域 的 细胞 质 。 

和 水 蚂 凸 胎 类 似 , 海 辅 胚胎 也 只 由 少数 几 种 类 型 细胞 组 成 , 且 容 易 辨 认 。CBhabry 于 1887 年 以 
海 畏 为 材料 ,用 裂 球 分 离 的 方法 证 明 :每 个 裂 球 都 负责 产生 幼虫 一 定 的 组 织 ; 当 将 特定 的 裂 球 分 离 
于 来 时 ,由 这 些 裂 球 负责 产生 的 结构 在 幼虫 中 便 不 复 存 在 。Chabry 还 注意 到 ,从 海 鞘 胚胎 中 分 离 
下 来 的 裂 球 ,虽然 已 和 艇 胎 其 他 发 球 失去 联系 ,但 仍 能 形成 在 整体 中 由 它 负责 产生 的 结构 。 因 此 ， 
海 鞘 每 个 裂 球 都 是 可 以 自主 发 育 的 , 海 藉 胚 胎 好 像 是 由 能 自我 分 化 的 各 部 分 构成 的 擅 嵌 体 。 

当代 研究 结果 表明 ,海关 胚胎 确实 类 似 于 依据 卵 内 贮存 信息 进行 自我 分 化 的 镶 典 体 。 海 藉 胚 
胎 卵 裂 时 ,不 同 的 细胞 接受 不 同 区 域 的 卵细胞 质 。 据 认为 ,不 同 区 域 的 卵细胞 质 含 有 不 同 的 形态 发 
生 决 定子 ,能 够 使 细胞 朝 一 定 方向 分 化 。 菜 些 海 靖 卵 细胞 质 不 同 区 域 具 有 不 同 的 颜色 。 如 柄 海 痕 
(Styela partita ) 受 精 孵 的 细胞 质 和 根据 所 含 色素 不 同 可 分 为 4 个 区 域 ( 图 6.1A) :动物 极 部 分 含 透 明 
的 细胞 质 ; 植 物 极 捍 近 赤 道 处 有 两 个 彼此 相对 排列 的 新 月 区 ,一 个 呈 浅 灰色 的 灰色 新 月 区 (gray 
crescent) 和 一 个 呈 黄 色 的 黄色 新 月 区 (yellow crescent) ;植物 极 的 其 他 部 分 含 藉 色 卵黄 ,为 灰色 卵黄 
区 。 卵 子 受精 分 裂 时 不 同 区 域 的 细胞 质 分 配 到 不 同 的 裂 球 中 ,非常 有 利于 红 胞 谱系 和 细胞 发 育 命 
运 的 跟踪 。Conkiin(1905) 通 过 跟踪 柄 海 畏 裂 球 的 发 育 命运 发 现 :不 同 区 域 的 卵细胞 质 分 别 与 未 来 
胚胎 特定 的 发 育 命运 相 联系 (图 6.1)。 黄 色 新 月 区 含有 黄色 细胞 质 , 称 为 肌 质 (myoplasm ) ,将 来 形 
成 肌 细 胞 。 灰 色 新 月 区 含有 灰色 细胞 质 , 将 来 形成 俏 索 和 神经 管 。 动 物 极 部 分 含 透明 细胞 质 ,将 来 
形成 幼虫 表皮 。 灰 色 卵 黄 区 含 大量 菊 色 的 卵黄 ,将 来 形成 幼虫 消化 道 。 

海 萌 第 一 次 卵 裂 面 和 幼虫 身体 左右 对 称 面 获 合 。 以 后 ,两边 裂 球 的 发 育 完全 相同 。Reverberi 
和 Minganti( 1946) K HSH 8 — 细胞 胚胎 的 裂 球 分 成 4 对 (左右 两 裂 球 是 等 同 的 ) ,发 现 如 同 卵 子 命 
运 决定 图 谱 所 预期 的 一 样 ,植物 极 后 面 一 对 裂 球 (B4.1) 形 成 内 胚层 . 间 质 和 肌肉 组 织 ( 图 6.2)。 可 
见 , 海 精 裂 球 的 发 育 命 运 在 8 - 细胞 期 已 经 决定 ,此 时 的 裂 球 分 离 后 能 够 自我 分 化 。 不 过 ,神经 系 
统 的 发 育 例 外 。 整 体 胚 胎 中 神经 组 胞 是 从 动物 极 前 面 一 对 裂 球 (a4.2) 和 植物 极 前 面 一 对 裂 球 
(A4.1) 产 生 的 。 当 这 两 对 裂 球 被 分 离 下 来 单独 培养 时 都 不 形成 神经 组 织 ,可 是 ,两 者 配合 后 ,又 形 
成 脑 和 触须 (palp) 组 织 。 由 此 可 见 ,即使 在 海 鞘 这 样 严格 的 镰 伐 型 发 育 胚 胎 中 ,也 存在 着 发球 之 间 
相互 作用 决定 细胞 发 育 命 运 的 渐进 决定 作用 。 事 实 上 ,Ortolani(1959) 证 明海 精 外 胚层 细胞 直到 
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图 6.1 受精 时 细胞 质 决 定子 的 隔离 
A. 海 精 受 精 卵 细胞 质 不 网 区 域 具 有 不 同 的 发 育 命 运 B. 海 灯 幼 虫 器 窒 


64- 细胞 期 时 疝 未 定型 发 育成 神经 组 织 。 

Whittaker SARREREN B41 裂 球 ,使 分 裂 沟 退化 。 随 后 ,在 更 靠近 植物 极 的 区 域 重 
新 形成 分 裂 沟 。 用 玻 针 没 新 形成 的 分 发 沟 将 裂 球 切割 下 来 ,部 分 肌 质 即 黄色 新 月 区 胞 质 便 转移 到 
动物 极 b4 .2 裂 球 中 (图 6.3)。 本 来 预定 只 形成 外 胚层 的 b4.2 裂 球 接受 肌 质 后 ,也 能 产生 肌肉 。 
同样 ,Deno 和 Satoh 用 显 微 注射 方法 也 证 明 :B4.1 裂 球 中 的 肌 质 移植 到 预定 非 肌 细胞 后 ,预定 不 形 
成 肌肉 的 细胞 也 能 产生 肌肉 。 由 此 可 见 , 黎 细胞 质 中 存在 某 些 形态 发 生 决 定子 ,能 够 决定 细胞 朝 一 
定 方 向 分 化 ,形成 一 定 的 组 织 结构 。 

我 图 学 者 童 第 周 等 (1977) 完 全 从 另 一 个 角度 ,也 证 明海 蒜 孵 细胞 质 中 存在 能 决定 细胞 发 育 命 
运 的 形态 发 生 决 定子 。 他 们 在 海 症 卵 子 受精 后 20 分 钟 , 把 受精 卵 一 分 为 二 ,其 中 一 个 无 核 卵 块 用 
作 受 体 , 分 别 把 原 肠 且 或 尾 芽 期 幼虫 的 外 肪 层 、 中 肛 层 和 内 胚层 细胞 的 细胞 核 移植 到 受 体 中 。 结 果 
RR ,无 论 移 植 的 细胞 核 来 自 三 胚层 中 哪 一 胚层 ,所 形成 幼虫 的 组 织 结构 总 是 和 无 核 卵 块 所 含有 的 
细胞 质 组 分 有 关 。 这 说 明 , 海 蒜 胚 胎 细胞 发 育 命运 是 由 其 所 含有 的 细胞 质 决 定子 决定 的 ,与 细胞 核 
无 关 。 

海 畏 属 于 典型 的 饼 绕 型 发 育 胚胎 。 除 海 鞘 之 外 , 呈 典 型 的 镶嵌 型 发 育 的 胚胎 还 有 柳 水 母 
(ctenophores) 环节 动物 (annelids) 2% H (nematodes) Hl HAE Bh (molluscs) SF, TEI% HY BR AY AY ER 
型 发 育 的 动物 卵子 细胞 质 中 ,都 存在 着 形态 发 生 决定 子 。 另 一 方面 ,海胆 两 栖 类 和 鱼 类 等 动物 的 
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图 6.2 海 藉 胚 胎 的 灸 其 型 决定 作用 
8- 细胞 期 4 对 裂 球 分 开 后 ,每 对 裂 球 都 形成 独特 的 结构 
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植物 极 胞 的 组 织 
6.3 FARE STAR B4.1 裂 球 使 原 有 分 柳 沟 退化 ,而 在 更 周 植 物 极 处 形成 新 分 裂 沟 ， 

新 分 裂 沟 将 部 分 黄色 新 月 物质 分 割 到 动物 极 b4.2 裂 球 中 


胚胎 属于 典型 的 调整 型 发 育 胚胎 。 在 这 些 呈 典型 的 调整 型 发 育 的 动物 卵子 细胞 质 中 ,也 都 存在 着 
形态 发 生 决定 子 。 大 量 研究 表明 ,形态 发 生 决 定子 广泛 存在 于 各 种 动物 的 卵子 细胞 质 中 。 
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第 三 节 胞 质 定 域 


形态 发 生 决定 子 在 卵细胞 质 中 呈 一 定形 式 分 布 ,受精 时 发 生 运动 ,被 分 隔 到 一 定 区 域 ,并 在 多 
裂 时 分 配 到 特定 的 裂 球 中 ,决定 裂 球 的 发 育 命 运 。 这 一 现象 称 为 胞 质 定 域 (cytoplasmic localiza- 
tion)。 胞 质 定 域 也 称 为 胞 质 隔离 (cytoplasmic segregation) 或 胞 质 区 域 化 (cytoplasmic regionaliza- 
tion) 或 胞 质 重 排 (cytoplasmic rearrangement)。 


Ky 海 鞘 


1. 肌 质 和 肌 细 胞 的 特 化 

Whittaker 于 1973 年 用 组 织 化 学 方法 检测 海 精 胚胎 中 乙酰 胆 碱 酯 酶 (acetylcholinesterase， 
AChE) 的 发 育 情况 ,首先 从 组 化 角度 证 明海 羔 及 胎 的 胞 质 定 域 。AChE RAT SRS DA 
织 中 ,使 幼虫 肌肉 能 对 神经 刺激 发 生 反 应 。 根 据 Conklin 等 对 海 精 胚 胎 细胞 谱系 (图 6.4) 的 研究 ,8 
-网 胞 期 只 有 植物 极 后 面 一 对 裂 球 B4.1 含有 肌 质 ,能 形成 肌肉 组 织 。 将 B4.,1 两 裂 球 分 离 下 来 单 
独 培养 时 ,同样 可 形成 肌肉 组 织 , 并 且 ACRE 染色 呈 阳 性 。 而 其 余 6 个 裂 球 发 育 的 胚胎 无 肌肉 组 
织 ,体内 也 检测 不 到 AChE 活性 。 不 过 ,Deno 等 和 Nishida 先后 证 明海 展 动 物 极 后 面 一 对 裂 球 b4.2 
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由 于 左右 两 半 发 育 完 全 等 同 , 故 图 中 瓜 示 半 个 胚胎 细胞 谱系 
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和 植物 极 前 面 一 对 有 裂 球 A4.1 在 完整 胚胎 中 也 能 形成 肌肉 ,但 这 只 能 在 完整 胚胎 中 发 生 。 当 分 离 
培养 时 ,无 论 是 b4.2 还 是 A4.1 都 不 能 形成 肌肉 组 织 。 据 此 ,Meedel 等 (1987) 认 为 . 非 Ba. t RIR 
来 源 的 肌肉 组 织 是 由 诱导 形成 的 。 这 再 次 说 明 ,即使 在 海 畏 这 样 典型 的 镭 艇 型 发 育 的 胚胎 中 ,也 存 
在 着 由 细胞 之 间 相 互 作 肯 决定 细胞 发 育 命运 的 渐进 决定 作用 。 

细胞 松弛 索 B(cytochalasin B)? 能 和 微 丝 (microfilament) 结 合 抑制 细胞 质 分 裂 (cytokinesis)。 当 
用 细胞 松弛 素 BB 处 理 海 辅 不 同时 期 胚胎 时 ,细胞 质 分 裂 停 止 但 细胞 核 分 裂 (karyokinesis) 正常 进 
行 。 对 经 细胞 松弛 索 B 处 理 的 胚胎 进行 AChE 活性 测定 后 发 现 ,2 - 细胞 期 2 裂 球 都 能 产生 
AChF;4 - 细胞 期 只 有 后 面 2 裂 球 能 产生 AChE; 而 8 - 细胞 期 只 有 植物 极 后 面 2 裂 球 能 产生 
AChE。 另 一 方面 ,根据 海 鞘 细胞 谱系 ,2 - 细胞 期 时 2 裂 球 均 含有 肌 质 ;4 一 细胞 期 时 只 有 后 面 2 列 
球 含有 肌 质 ;而 8 一 细胞 期 时 只 有 植物 极 后 面 2 裂 球 含有 肌 质 。 可 见 ,在 经 细胞 松弛 素 BAA 
胎 中 ,含有 AChE 的 裂 球 和 据 细 胞 谱系 推测 出 的 含有 肌 质 能 产生 肌肉 组 织 的 裂 球 完全 吻合 。 此 外 ， 
在 经 细胞 松弛 素 B 处 理 的 胚胎 中 产生 AChE 的 时 间 也 和 正常 胚胎 完全 一 致 。 因 此 , 海 鞘 卵 中 的 肌 
质 在 卵 裂 时 分 配 到 预定 中 讶 层 细胞 中 ,并 控制 肌肉 组 织 的 发 育 分 化 。 那 么 , 肌 质 等 形态 发 生 决 定子 
是 如 何 发 生 作 用 的 ? 前 面 讲述 的 细胞 质 移 植 实 验证 明 ,将 海 蒜 胚胎 裂 球 中 肌 质 移植 到 预定 非 肌肉 
细胞 中 ,可 使 本 来 不 形成 肌肉 的 列 球 产生 肌肉 。 而 童 第 辕 等 (1977) 进 行 的 细胞 核 移 植 实验 则 证 明 ， 
无 论 供 体 核 是 取 自 海 鞘 原 肠 胚 的 外 胚层 ,中 胚层 还 是 内 胚层 ,只 要 受 体 卵 块 所 含 细胞 质 相 同 , 那 么 
所 发 育 的 肛 胎 结构 就 相 辐 。 因 此 ,可 以 推测 , 肌 质 等 形态 发 生 决 定子 可 能 选择 性 地 激活 (或 搞 制 ) 裂 
球 中 某 些 特 定 基因 的 表达 ,从 而 决定 裂 球 的 发 育 命运 。 已 有 实验 证 明 ,把 海 业 受 精 卵 中 的 黄色 新 月 
物质 移植 到 预定 形成 表皮 的 a4.2 裂 球 ,能 够 诱导 a4 .2 裂 球 中 肌肉 特异 性 蛋白 一 一 乙酰 胆 碱 酯 酶 
的 基因 表达 。 

2. 内 胚层 .表皮 和 前 后 轴 的 决定 

海 鞘 内 胚层 和 表皮 细胞 的 特 化 已 有 一 些 实验 分 析 。Reverberi 和 Minganti 最 早 遂 过 裂 球 分 离 
培养 证 实 了 Conklin 所 绘制 的 海 划 胚胎 发 育 命运 图 谱 。 后 来 , Whittaker 也 证 明了 碱 性 磷酸 酶 (al- 
kaline phosphotase) 是 内 胚层 特异 性 酶 ,只 有 在 预定 形成 消化 道 的 细胞 中 才能 产生 碱 性 磷酸 酶 。 
Nishida(1993) 通 过 细胞 和 细胞 或 者 细胞 和 细胞 碎 块 融合 实验 ,借以 追踪 决定 内 胚层 和 表皮 细胞 发 
育 命运 的 形态 发 生 决定 子 。 当 一 个 细胞 谱系 的 细胞 或 细胞 碎 块 和 另 一 个 细胞 谱系 的 细胞 融合 之 
后 ,用 生化 标记 或 抗体 标记 检测 很 容易 发 现 融 合 细胞 是 否 获得 新 的 发 育 命 运 。 结 果 表 明 ,表皮 决定 
子 在 受精 过 程 中 迁移 到 卵子 动物 极 顶 部 (apical region) , 卵 烈 时 进 人 动物 极 裂 球 中 , 即 8 -细胞 期 的 
a4.2 和 b4.2 两 对 和 裂 球 中 ;而 内 胚层 决定 子 在 受精 过 程 中 迁移 到 卵子 植物 极 半 球 , 卵 融 时 进 人 植物 
极 裂 球 中 (图 6.5)。 

伴随 受精 时 卵子 细胞 质 的 运动 , 海 稍 胚胎 的 前 后 轴 也 被 决定 于 来 。 在 受精 时 卵 质 运 动 完成 后 ， 
如 果 去 除 卵子 植物 极 后 端 大 约 10% HA WS RR RE RASH, RAMA ATH 
辐射 对 称 性 幼虫 。 海 鞘 受 精 卵 植物 极 后 端 胞 质 ( posterior vegetal cytoplasm, PVC) 相 对 于 其 余部 分 
细胞 质 呈 “ 显 性 ”"。 把 一 个 受精 卵 的 PVC 移植 到 另 一 个 已 除去 PVC 的 受精 卵 的 前 端 , 受 体 卵 原 来 
的 前 端 便 发 育成 新 的 后 端 ,而 原来 的 后 端 (已 除去 PVC) 则 发 育成 前 端 。 这 些 结果 说 明 , 海 畏 胚 胎 
后 端的 发 育 命运 由 卵细胞 质 中 特定 的 胞 质 决 定子 决定 ,而 前 端的 发 育 命 运 则 由 缺乏 PVC 所 决定 。 
这 也 和 后 端 (如 肌肉 和 内 胚层 ) 细 胞 的 发 育 命 运 由 胞 质 分 离 决 定 而 前 端 (如 脑 和 销 索 ) 细 胞 的 发 育 命 
运 由 诱导 作用 决定 的 观察 结果 一 致 。 
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图 6.5 WRIA, 内 胚层 和 表皮 三 种 组 织 胞 质 决定 子 的 运动 比较 
图 仅 代表 卵子 表面 观 


总 之 , 海 靖 卵 子 受 精 时 , 卵 质 发 生 运动 ,产生 独特 的 胞 质 区 域 ;不 同 的 胞 质 区 域 含有 不 同 的 形态 
发 生 决 定子 ,并 在 卵 裂 时 分 配 到 不 同 裂 球 中 。 这 些 形态 发 生 决 定子 的 本 质 及 其 作用 机 理 尚 待 进 一 
步 研 究 。 


二 、 软 体 动物 


Wilson F 1904 EHW N (Patella coerulea ) 早 期 裂 球 分 离 , 将 其 发 育 情况 和 完整 豚 胎 内 的 相同 
裂 球 的 发 育 情况 进行 比较 ,结果 发 现 ,分 离 裂 球 不 仅 发 育 命运 而 且 分 裂 速度 和 分 裂 方式 都 和 留 在 完 
整 胚胎 内 的 相同 裂 球 一 样 (图 6.6)。 据 此 ,Wilson 认为 ,分 离 列 球 本 身 不 但 含有 决定 分 裂 节奏 和 分 
裂 方式 所 必需 的 全 部 物质 ,而 且 含 有 不 依赖 于 胚胎 其 他 细胞 而 进行 自我 分 化 所 必需 的 全 部 物质 。 
Wilson 还 证 明了 分 离 裂 球 如 同 留 在 完整 胚胎 中 一 样 进行 分 裂 和 分 化 是 以 其 在 卵 裂 时 接受 的 特定 
的 形态 发 生 决 定子 为 基础 的 。 某 些 呈 螺旋 孵 裂 的 且 胎 (主要 是 软体 动物 和 环节 动物 ,在 第 一 次 卵 裂 
前 植物 极 部 分 向 下 凸 起 (如 贻 贝 和 人 角 贝 ) 或 动物 极 向 上 举 起 (如 强 棘 红 螺 ) 而 在 卵子 植物 极 部 分 形成 
一 个 胞 质 凸 起 (图 6,7) ,通常 称 为 极 叶 (polar lobe)。 第 一 次 卵 裂 时 ,受精 卵 不 对 称 地 分 为 两 部 分 ， 
形成 两 个 裂 球 AB 和 CD, 极 叶 和 CD 裂 球 相连 。 在 某 些 种 类 中 , 极 叶 和 正在 分 裂 的 受精 卵 相连 的 部 
分 很 细 , 极 叶 体积 约 占 卵子 总 体积 的 1/3, 因此 , 极 叶 看 起 来 很 像 一 个 裂 球 。 这 时 的 胚胎 外 形 呈 三 
叶 状 , 称 为 三 叶 期 (trefoil stage) 。 第 一 次 卵 裂 完成 后 RS HFA CD 裂 球 中 ,但 在 第 二 次 卵 裂 
开始 前 极 叶 再 次 凸 出 。 第 二 次 卵 裂 完成 后 , 极 叶 只 和 和 DD 和 裂 球 相连 ,并 缩 回 并 人 了 ARS, KER 
叶 的 出 现 就 不 明显 了 。 极 时 的 形成 是 卵 裂 期间 一 种 过 渡 性 的 形态 变化 ,是 由 卵 内 部 物质 流动 所 引 
#0). Wilson 证 明 ;Q@ 在 三 叶 期 除去 极 叶 , 剩 下 的 裂 球 虽然 能 正常 分 裂 ,但 是 ,不 能 形成 正常 的 担 
轮 幼虫 (trochophore larva) ,而 是 发 育成 缺乏 中 胚层 器 官 一 一 肌肉 \ 口 .这 腺 和 足 一 一 的 幼虫 ;@ 在 
4- 细 了 胞 期 除去 D 裂 球 , 剩 下 的 3 裂 球 和 三 叶 期 除去 极 叶 的 胚胎 一 样 ,也 发 育成 缺乏 中 胚层 结构 的 
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幼虫 。 据 此 ,Wilson 认为 , 极 叶 中 含有 控制 D 裂 球 特定 分 裂 节奏 、 分 裂 方式 以 及 中 胚层 分 化 所 必需 
的 决定 子 。 





图 6.6 帽 贝 成 纤毛 细胞 (trochoblast cell) 的 分 化 
A. 幅 贝 正常 胚胎 中 成 纤毛 细胞 的 分 化 。 I . 16 - 细胞 期 侧面 观 。 预 定 成 纤毛 细胞 以 深 色 表 
Re 1. 48 - AWM. M. 终 毛 幼虫 期 动物 极 观 。 纤 毛 位 于 成 纤毛 细胞 上 B. 分 离 培养 的 帽 由 
成 纤毛 细胞 的 分 化 。 工 分离 的 成 纤毛 细胞 。1 , 芝 . 培养 过 程 中 第 1 M2 KAR, NE 
成 。 即 使 分 离 后 单独 培养 ,成 纤毛 细胞 同样 在 正常 时 间 形 成 纤毛 
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第 二 极 叶 凸 起 


6.7 Dentalium 5B RY 
航 叶 凸 出 和 缩 画 各 发 生 两 次 


壳 腺 是 中 胚层 细胞 诱导 外 胚层 细胞 形成 的 。 中 胚层 不 存在 时 , 便 没 有 诱导 者 诱导 外 胚层 细胞 
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形成 壳 腺 。 这 是 镶 柑 型 发 育 胚胎 中 也 存在 细胞 间 相互 作用 决定 细胞 发 育 命运 的 又 一 例证 。 

需要 指出 的 是 ,存在 于 极 叶 中 的 形态 发 生 决定 子 可 能 位 于 卵子 皮层 或 细胞 骨架 上 ,不 会 位 于 孵 
子 可 扩散 的 细胞 质 (diffusible cytoplasm) 中 。Clement(1968) 把 Tiyanassa obsoleta 三 外 期 胚胎 进行 
离心 处 理 ,使 极 叶 中 可 扩散 胞 质 流 和 CD 裂 球 中 ,再 切除 极 叶 ,结果 发 育 的 胚胎 仍 缺乏 中 胚层 结构 。 
用 微 吸管 吸 去 极 叶 中 的 胞 质 后 ,卵子 其 他 部 分 的 细胞 质 便 流 进 极 时 填充 留 下 的 空间 ,结果 胚胎 可 以 
正常 发 育 ; 当 把 极 叶 胞 质 加 入 到 B 裂 球 时 ,B 裂 球 并 不 产生 中 胚层 结构 。 因此 ,可 扩散 胞 质 中 不 含 
形态 发 生 决 定子 。 形态 发 生 决定 子 很 可 能 位 于 卵子 皮层 胞 质 中 或 细胞 骨架 上 。 

Clement(1986) 对 D 裂 球 中 形态 发 生 决 定子 的 进一步 分 配 情况 作 了 研究 。 由 于 极 叶 物质 的 并 
A.D UR HAG 3 裂 球 都 大 , 故 称 为 大 裂 球 (macromere)。D 裂 球 分 裂 产生 1d4 和 ID;1D FREE 
2d 和 2D;2D WEA 3d 和 3D;3D 再 分 裂 产生 4d 和 4D( 图 6.8)。 当 除去 D 或 1D 或 2D 裂 球 时 ， 
发 育 的 胚胎 缺少 心脏 ,消化 道 . 面 盘 (velum)、 壳 腺 、 眼 和 足 ; 当 除去 3D 裂 球 时 ,发 育 的 胚胎 只 缺少 
心脏 或 消化 道 ,而 眼 , 足 RARER. 可 见 ,原先 存 在 于 D 裂 球 中 的 某 些 形态 发 生 决定 
子 分 配 到 了 3d BRP, SRE DD 裂 球 第 四 次 分 裂 形 成 的 4D 型 球 时 ,对 胚胎 发 育 已 无 质 的 影响 。 
但 是 ,除去 4d 裂 球 后 ,发 育 的 胚胎 既 无 心脏 又 无 消化 道 。 因此 ,形成 心脏 和 消化 道 的 决定 子 分 配 到 
了 4d RH, 4d 在 下 一 次 分 裂 时 产生 两 个 成 中 内 胚层 网 胞 (mesentoblast)。 成 中 内 胚层 细胞 将 来 
发 育 形成 中 胚层 ( 心 胜 ) 和 内 胚层 (消化 道 ) 器 官 。 





图 6.8 ”fiyanassa 胚胎 中 D 裂 球 的 发 育 
A. 4 一 细胞 胚胎 。 B. 8 -组 胞 期 的 1D 和 14 异 球 C. FH 2D HM 2d BR IDH 
EEH- BERR D. 2D 大 裂 球 分 型 产生 3D Id ROE. 64- ME ap ® 
MEE 4D 和 44 F.4d MAR Pe A a ME' 和 ME? 


极 叶 还 含有 决定 胚胎 背 腹 轴 形 成 的 物质 。 用 细胞 松弛 素 处 理 角 贝 (Dentalium vulgare ) 正 在 
分 裂 的 受精 卵 ,抑制 极 叶 的 形成 。 洗 去 细胞 松弛 素 后 ,处 理 过 的 受精 孵 分 裂 成 两 个 大 小 一 样 的 裂 
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球 。 两 裂 球 在 下 一 次 分 裂 前 都 形成 极 叶 。 可 见 ,在 第 一 次 卵 裂 时 极 叶 物质 同时 流入 到 两 个 裂 球 之 
中 。 由 这 种 胚胎 发 育 的 幼虫 是 一 对 以 腹部 相连 的 李 生 胚 (图 6.9)。 可 见 , 如 果 第 一 次 孵 裂 时 极 对 
物质 分 配 到 两 个 裂 球 中 ,那么 ,每 个 裂 球 都 能 组 织 形成 自己 的 背 腹 轴 。 因 此 , 极 叶 含 有 决定 背 腹 轴 
的 决定 子 。 





6.9 ME Dentalium RAC RB MAR 
A. $8 6 RAZ MERA B. FARE ER MS BR, EB AB 
和 CD 两 裂 球 中 EREE 


虽然 极 时 对 软体 动物 正常 发 育 十 分 重要 ,但 迄今 为 止 , 仍 不 清楚 其 作用 机 制 。 将 有 极 叶 和 去 极 
叶 胚 胎 所 合成 的 蛋白 质 和 mRNA 相互 比较 ,并 未 发 现 两 者 之 间 存 在 显著 差异 。Atkinson(1987) 观 
察 了 去 除 极 叶 胜 胎 中 分 化 的 面 盘 、 消 化 系统 和 壳 腺 细胞 ,发 现 去 极 叶 有 凸 胎 能 产生 这 些 细胞 ,但 这 些 
细胞 并 不 构成 有 功能 的 组 织 和 器 官 。 其 中 ,肌肉 细胞 散布 于 去 极 叶 幼虫 体内 ,并 不 聚集 构成 肌肉 组 
织 ;而 内 胚层 细胞 虽然 形成 消化 道 组 织 ,但 彼此 互 不 连接 。 这 说 明 极 叶 在 发 育 中 所 起 的 作用 可 能 非 
常 复杂 。 


=. Om 


1. 生殖 细胞 的 特 化 

在 卵细胞 质 中 存在 着 呈 区 域 性 分 布 的 形态 发 生 决 定子 ,这 在 整个 动物 界 是 一 个 普遍 现象 。 最 
常见 的 形态 发 生 决 定子 可 能 要 算是 生殖 细胞 决定 子 。 即使 在 蛙 类 等 的 调整 型 卵子 中 ,也 存在 着 生 
殖 细胞 决定 子 。 生 殖 细 胞 决定 子 在 卵 裂 时 分 配 到 一 定 的 裂 球 中 ,并 决定 这 些 裂 球 发 育成 生殖 细胞 。 

Boveri(1862 一 1915) 是 第 一 个 对 是 胎 发 育 中 染色 体 的 变化 进行 观察 的 人 。 副 曙 虫 ( Farascaras 
aequorum , VARTA GMB Ascaris megalocephala ) 单 倍 体 生 殖 细胞 只 有 两 条 染色 体 , 比 较 容 易 对 其 
单条 染色 体 进行 仔细 观察 。Boveri 于 1910 年 发 现 , 副 量 虫 受精 卵 第 一 次 分 裂 为 纬 烈 ,受精 卵 沿 赤 
道 分 为 动物 极 和 植物 极 两 个 裂 球 。 有 趣 的 是 ,第 一 次 卵 裂 形 成 的 动物 极 裂 球 在 下 一 次 分 裂 开 始 前 ， 


" 134 > RAR 细胞 的 自主 特 化 :形态 发 生 决 定子 





染色 体 两 端 裂解 成 数 十 个 小 片段 ,散落 到 细胞 质 中 ,不 再 加 入 到 新 形成 的 细胞 核 内 ,因而 失去 很 多 
基因 。 这 一 现象 称 为 染色 体 消减 (chromosome diminution)。 而 植物 极 裂 球 仍 保持 正常 数目 的 染色 
体 。 副 映 虫 胚胎 第 二 次 分 裂 时 ,动物 极 裂 球 呈 经 裂 , 而 植物 极 裂 球 仍 旦 纬 烈 。 第 二 次 卵 裂 形成 的 两 
个 植物 极 橡 球 开 始 都 含有 正常 数目 的 染色 体 。 不 过 ,其 中 靠近 动物 极 裂 球 的 染色 体 在 下 一 次 分 裂 
前 又 发 生 消 减 。 因 此 ,在 4- 细胞 期 ,只 有 一 个 最 靠近 植物 极 的 裂 球 含有 全 数 染 色 体 (全 套 基 因 )。 
在 随后 两 次 分 裂 中 ,最 靠近 植物 极 的 裂 球 每 分 裂 一 次 ,就 有 一 个 裂 球 中 的 染色 体 发 生 消 减 。 到 16 
-~ 细胞 期 ,只 有 两 个 裂 球 含 全 数 染 色 体 。 在 这 两 个 裂 球 中 ,最 终 只 有 一 个 保留 全 数 染色 体 , 发 育成 
生殖 细胞 ,而 另 一 个 的 染色 体 最 终 发 生 消 减 ,形成 体 细胞 (图 6.10A)。 因 此 ,全 数 染 色 体 只 存在 于 
将 来 形成 生殖 细胞 的 裂 球 里 。 


A 


生殖 质 





生殖 质 染色 体 不 消减 


二 细胞 


图 6.10 副 电 虫 正常 受精 卵 (A) 和 经 离心 处 理 的 受精 卵 (B) 分 裂 时 生殖 质 的 分 布 
A. 正常 情况 下 生殖 质保 留 在 最 车 植物 极 的 一 个 裂 球 中 ,该 型 球 保留 全 数 染 色 体 , 成 为 生殖 干细胞 
B. 离心 使 第 一 次 卵 禾 面 旅 转 90", 由 此 形成 的 两 裂 球 全 保留 有 生殖 质 。 两 个 裂 球 中 移 保 色 体 都 不 发 生 消减 。 
经 过 两 次 卵 型 后 ,植物 极 两 个 裂 球 成 为 生殖 干细胞 


Boveri 被 誉 为 最 伟大 的 胚胎 学 观察 家 和 实验 家 之 一 。 他 不 满足 于 只 有 生殖 细胞 才 保 留 全 数 染 
色 体 的 观察 结果 ,进而 开始 设想 是 不 是 卵 内 某 些 区 域 的 细胞 质 能 保护 核 内 染色 体 免 于 消减 。 如 果 
设想 正确 ,那么 ,分配 到 该 区 域 细胞 质 中 的 任 一 细胞 核 染色 体 都 将 得 到 保护 而 不 会 消 威 。 事 实 正 是 
如 此 。Boveri 将 副 曙 虫 受精 孵 在 分 裂 前 经 离心 处 理 , 使 有 丝 分裂 纺 锤 体 方向 发 生 旋 转 。 当 有 丝 分 
裂 纺锤 体 旋转 90" 和 正常 情况 下 有 丝 分 裂 纺锤 体 方向 垂直 时 , 卵 裂 由 原来 的 纬 裂变 为 经 裂 ,形成 的 
两 个 型 球 细 胞 核 染色 体 无 一 发 生 消 减 。 不 过 ,下 一 次 分 裂 是 沿 赤道 进行 纬 裂 ,形成 的 两 个 动物 极 列 
球 染色 体 都 发 生 消减 ,而 两 个 植物 极 裂 球 染色 体 都 不 发 生 消减 (图 6,10B)。 据 此 ,Boveri 认为 副 旭 
贝 卵子 植物 极 胞 质 中 含有 某 些 物质 能 保护 细胞 核 染色 体 不 发 生 消减 ,并 决定 有 关 裂 球形 成 生殖 细 
胞 。 副 曙 虫 卵子 植物 极 胞 质 中 所 含 的 能 决定 生殖 细胞 形成 的 物质 叫 生殖 质 (germ plasm) 。 

2. 咽 部 原始 细胞 命运 的 决定 
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秀丽 新 小 杆 线 虫 胚胎 细胞 命运 主要 由 卵 内 细胞 质 决定 ,而 不 是 由 邻近 细胞 间 相 互 作用 决定 。 
据 推测 ,蛋白 质 因 子 可 以 进 人 特定 裂 球 的 细胞 核 ,激活 或 抑制 特定 基因 表达 ,从 而 决定 细胞 命运 。 
那么 ,在 自主 决定 细胞 谱系 中 是 否 发 现 有 转录 因子 存在 ? 秀丽 新 小 杆 线虫 古 鹏 中 发 现 的 SKN - 1 
和 蛋白质 就 很 可 能 是 一 种 “转录 因子 " 样 形态 发 生 决 定子 。 

SKN-1 是 一 种 母 源 性 多 肤 , 它 具有 类 似 于 bZIP EH RATA DNA 结合 的 特征 序列 ,并 控制 
形成 后 部 咽 的 EMS 裂 球 的 命运 。 第 一 次 卵 烈 后 产生 Pl 和 AB ABR. AAG i Pl 裂 球 分 离 后 可 
以 自主 产生 咽 细 胞 。P1 WR Wa ,产生 EMS 和 P 两 裂 球 ,只 有 EMS 裂 球 分 离 后 能 产生 咽 部 肌 
A. ii EMS 裂 球 分 裂 后 ,产生 MSHA EARR, RA MS 裂 球 具 有 形成 咽 组 织 的 潜能 。 这 表明 , 咽 
部 细胞 命运 可 以 通过 分 离 到 这 些 裂 球 中 的 母 源 性 因子 {maternal factor) 自 主 决定 。Bowerman 等 
(1992) 得 择 出 缺乏 咽 细 胞 的 母体 效应 突变 体 ,并 分 离 出 突变 基因 nr - 1。 在 skn -上 缺陷 卉 突变 
体 中 ,只 有 预定 形成 咽 和 和 肠 的 细胞 因 突 变 受 到 影响 。 来 自 纯 核 kn - 上 缺陷 型 母体 的 胚胎 既 不 能 
由 EMS 裂 球 产生 了 咽 , 又 不 能 由 EMS 列 球 产生 肠 。 它 们 在 咽 和 肠 的 位 置 上 形成 额外 真皮 组 织 (ex- 
tra hypodermal tissue) ,取代 正常 咽 和 肠 结构 。 

SKN -1 存在 于 卵细胞 质 中 ,处 于 无 活性 状态 。 第 一 次 卵 裂 后 ,SKN - 1 大 部 分 进入 Pl WR 
的 细胞 核 中 ,少量 进入 AB 裂 球 的 细胞 核 中 。 第 二 次 卵 裂 后 ,Pl 产生 的 EMS 和 P2 两 个 发 球 的 细 
胞 核 中 都 有 SKN - 1。 因 此 ,SKN- 1 可 能 是 一 种 形态 发 生 决 定子 , 它 能 激活 PI 裂 球 及 其 产生 的 
EMS 和 P2 两 裂 球 中 的 某 些 特定 基因 ,从 而 决定 它们 的 发 育 命运 。 不 过 ,还 需要 SKN 一 1 以 外 的 一 
些 因子 ,把 SKN -1 的 功能 限制 在 EMS 和 裂 球 中 ,同时 阻止 它 在 P2 裂 球 中 发 生 作 用 。 

把 SKN 一 1 功能 限制 在 4- 细胞 期 的 EMS 裂 球 中 是 通过 基因 pie- 1 (pharyngeal and imtesti- 
nat excess) 和 基因 mex ~ 了 (muscle excess) 的 活动 来 实现 的 。pie - 1 和 wer -上 两 者 都 可 以 调节 
sn 一 了 的 活动 。pie - 工 和 mer- | 基因 突变 将 改变 秀丽 新 小 杆 线 虫 8 - 细胞 胚胎 中 的 细胞 决定 
作用 ,产生 一 些 额 外 的 裂 球 预定 形成 MS 细胞 。 在 来 自 pie- 1 缺陷 型 母体 的 胚胎 中 ,P3 和 《人 两 个 
姐妹 裂 球 分 别 转 变 成 EE 和 MS 裂 球 ;而 在 来 自 mexr- I 缺陷 型 母体 的 胚胎 中 ,AB 裂 球 所 产生 的 子 
细胞 都 变 成 MS 裂 球 。 在 来 自 同时 缺乏 pie- 1 产物 和 ?aer - 1 产物 母体 的 胚胎 中 ,其 前 端 6 个 细 
胞 为 MS 裂 球 ,后 端 2 个 细胞 为 EE 裂 球 。 由 此 可 见 ,蛋白 质 PIE -1 和 和 蛋白质 MEX- 1 可 以 各 自 单 
独 发 生 作 用 :MEX -~ 1 在 第 一 次 卵 裂 时 使 SKN - 1 不 对 称 地 分 配 到 Pl 裂 球 中 ,而 PIE ~ 1 在 第 二 
次 卵 裂 时 使 SKN - 1 不 对 称 地 分 配 到 EMS 裂 球 中 (图 6.11)。 无 论 就 娜 一 种 情况 而 言 ,野生 型 基 
-上 都 是 额外 的 MS 裂 球形 成 所 必需 的 ;缺乏 kn- I 的 胚胎 不 能 产生 咽 。 这 就 把 蛋白 
MEX - 1 PIE- 1 和 仁 白 SKN -1 的 激活 而 不 是 其 位 置 联系 起 来 了 。 因 此 ,存在 于 细胞 质 中 的 和 蛋 
Á SKN - 1 可 能 是 一 种 转录 因子 , 它 能 激活 MS 裂 球 中 某 些 特定 基因 的 表达 ,从 而 决定 裂 球 的 发 育 
命运 。 阻 止 SKN - 1 使 P2 裂 球 决定 形成 咽 的 PEI - 1 也 可 能 是 一 种 转录 因子 , 它 持 抗 SKN -1 的 
作用 。 

PIE-1 也 能 起 促进 作用 。 每 次 孵 裂 过 程 中 ,PIE 一 1 保留 在 预定 成 为 生殖 细胞 的 裂 球 的 中 心 
体 (centrosome) 内 。pie - 上 基因 母体 突变 导致 预定 成 为 生殖 细胞 的 裂 球 发 育成 体 细胞 ,P2 裂 球 和 
妓生 型 EMS 裂 球 作用 一 样 。PIE -1 的 定位 及 其 遗传 特性 表明 它 能 遏制 体 细胞 命运 决定 ,而 保持 
生殖 细胞 的 全 能 性 。 

FEKRR EMS 裂 球 产生 EE 裂 球 {形成 肠 ) 和 MS RAR(E É RIARI M). EMS 
RREA SKN -1, 其 分 裂 产 生 的 每 个 子 细胞 都 含有 等 量 的 SKN - 1。 不 难 想象 ,虽然 SKN - 1 在 
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在 mex-1 突 变 体 中 pic-1 产 物 可 能 抑制 
SKN-1 也 存在 于 
AB 细胞 核 中 P2 细胞 核 中 的 skn~] 


活动 





正常 情况 下 SKN-~1 
存在 于 EMS 和 P2 P2 必 须 和 EMS 
细胞 核 中 接触 晤 才能 分 化 


图 6.11 FEMRE P MS 细胞 决定 模型 
六 ,MS 决定 子 ( 据 认 为 是 sw -~ 1 SAF MUKEERSEAETOT SH, FE OES -ARB , MS A 
定子 分 隔 到 肯 端 裂 球 (P1) 中 。 而 在 第 二 次 孵 裂 时 , 它 进一步 分 配 到 EMS AHS, BIKAR, EMS 细胞 分 列 
成 MS SE, MSRP MS REF RM. EA mer- 1 RMA PS MS 决定 子 在 第 
一 次 卵 烈 时 不 发 生 分 离 ,但 在 第 二 次 卵 裂 时 不 能 正常 地 不 对 称 分 配 到 EMS AAP, EKE mer- i W pie- | 0 
突变 母体 的 胚胎 中 作用 至 加 起 来 ,使 4 - 细胞 期 全 部 4 个 裂 球 无 一 含有 有 具 活性 的 MS 决定 子 B. Skn -1.pie 
-1 和 mer -1 之 间 的 相互 作用 


决定 哪个 裂 球形 成 咽 部 中 胚层 即 哪 个 裂 球 成 为 EMS 细胞 时 起 关键 作用 ,但 是 还 需要 SKN - 1 以 外 
的 一 些 因 子 把 MS 裂 球 和 下 裂 球 的 发 育 命运 分 开 。Lin 等 (1995) 认 为 ,蛋白 POP - 1 对 MS 裂 球 特 
化 至 关 重 要 ;缺乏 POP- 1 时 ,MS 裂 球 发 育 命运 和 野生 型 E 裂 球 一 样 。 在 这 种 蛋白 的 母体 效应 突 
变 体 中 ,MS 裂 球 既 不 发 育成 咽 细胞 ,也 不 发 育成 肌肉 细胞 ,而 只 发 育成 肠 细 胞 。 和 蛋白 POP ~ 1 th 
可 能 是 一 种 转录 因子 ,可 以 和 SKN -~ 1 相互 作用 ,决定 MS BA 
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1. 极 质 和 生殖 细胞 的 特 化 

某 些 昆 虫 卵 中 含有 的 生殖 质 像 副 映 虫 卵 植物 极 的 生殖 质 一 样 ,能 保护 生殖 细胞 染色 体 免 于 消 
wi MEE Wachtielita persicariae) 胚 胎 卵 裂 时 ,多 数 细胞 的 细胞 核 从 原来 的 40 条 染色 体 中 竞 失 去 
32 条 ,只 有 位 于 卵子 后 端 (posterior pole) 的 2 个 细胞 核 染 色 体 不 会 消减 ,而 且 可 以 停留 一 段 时 间 不 
分 型 (图 6.12)。 最 终 , 这 2 个 细胞 核 形成 生殖 细胞 的 核 。 当 用 结扎 方法 阻止 细胞 核 迁 移入 卵子 后 
端 细胞 质 时 ,所 有 胚胎 细胞 核 染 色 体 都 会 发 生 消 减 , 由 此 发 育成 的 晓 缺 乏 生殖 细胞 ,不 能 繁殖 ; 当 结 
所 胚胎 松 开 , 让 染色 体 消 减 后 的 细胞 核 进入 卵子 后 端 细胞 质 时 ,发 育 的 贬 具 有 生殖 细胞 ,但 生殖 细 
胞 不 能 分 化 成 有 功能 的 精子 和 卵子 。Kunz 等 (1970) 证 明 ,消减 的 染色 质 中 含有 在 生殖 细胞 形成 过 
程 中 处 于 活 牙 状态 的 基因 。 
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图 6.12 BRR PH REAM 
A. 染色 体 消减 取决 于 细胞 核 位 置 。 前 三 次 孵 裂 正常 。 此 后 RERI 个 细胞 核 之 外 ， 
所 有 细胞 核 都 失去 40 条 巢 色 体 中 的 32 条 B. 在 8 一 细胞 期 沿 受精 屠 后 问 结 所 ,使 细胞 
核 无 法 迁移 到 后 端 细 胞 质 中 。 这 样 ,第 四 次 卵 裂 后 ,所 有 16 个 细胞 核 都 发 生 染 色 体 消减 


Hegner 于 1911 年 发 现 , 在 极 细 胞 (pole ceib 形 成 前 除去 或 破坏 蜜蜂 卵子 的 极 质 {(pole plasm) BP 
卵子 后 端的 生殖 质 ,发 育 的 蜜蜂 缺乏 生殖 细胞 ,不 能 繁殖 。 观 察 发 现 , 在 蜜蜂 卵子 极 质 中 含有 极 粒 
(polar granule)。 虽 然 极 粒 在 生殖 细 胸 决定 中 的 作用 尚 不 清楚 ,但 是 , 极 粒 总 是 和 极 质 以 及 后 来 形 
成 的 极 细胞 联系 在 一 起 ,以 至 于 成 为 辨认 极 质 或 极 细胞 时 常用 的 标志 。 极 细胞 在 扫描 电镜 下 很 容 
易 辨 认 。 l 

极 粒 在 胚胎 发 育 过 程 中 不 断 变化 。 受 精 前 ,致密 的 膜 状 极 粒 聚 集 于 线粒体 周围 。 当 上 胚胎 细 
核 迁 移 到 极 区 前 时 RADA BAHAMAS. SR AN + BIR (germinal ridge) 内 迁移 
时 , 极 粒 进一步 松散 成 被 称 为 脖 浇 子 (nuage) 的 细 丝 聚集 于 核 膜 周围 。 极 粒 这 种 变化 很 可 能 在 整个 
动物 都 存在 ,并 在 配子 发 生 中 起 重要 作用 。 
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2. 果 蝇 晚期 发 育 中 细胞 不 对 称 分 裂 

有 关 果 蜗 神 经 系统 发 育 的 研究 表明 ,形态 发 生 决 定子 可 以 在 胚胎 发 育 晚期 当 胚胎 主要 形体 结 
构建 立 之 后 发 生 分 离 。 在 果 蝇 幼虫 中 枢 神 经 系统 形成 时 ,神经 干细胞 (成 神经 细胞 ) 分 裂 产 生 两 个 
ERRAT AKR FAI :一 个 子 细胞 成 为 成 神经 细胞 (干细胞 , 它 继续 维持 细胞 数目 增加 ), 另 一 个 
子 细胞 成 为 神经 节 母 细胞 (ganglion mother cell)。 神 经 节 母 细胞 分 裂 产 生 的 细胞 郑 预定 分 化 成 神 
经 元 。 研 究 发 现 , 神 经 节 母 细胞 内 含有 一 些 特异 性 焉 白质 ,如 腊 蛋 白 Numb 和 转录 因子 Prospero, 
正 是 Numb 和 Prospero 这 些 特 异性 蛋白 决定 了 神经 元 的 发 育 命 运 。 有 趣 的 是 ,虽然 Numb 和 Pros- 
pero 特异 性 地 分 布 于 神经 节 母 细胞 内 ,得 它们 并 不 是 在 神经 节 母 细胞 内 合成 的 ,而 是 在 成 神经 细胞 
中 人 台 成 的 。 如 何 解释 这 一 看 似 矛 盾 的 现象 呢 ? 研究 人 员 发 现 , Numb 和 Prospero 蛋白 合成 后 位 于 
成 神经 细胞 的 细胞 质 中 ,当成 神经 细胞 开始 分 裂 时 ,Numb 和 Prospero 蛋白 便 和 将 要 成 为 神经 节 母 
细胞 膜 的 那 部 分 质 膜 相 联 系 ;至 细胞 分 裂 完 成 时 ,所 有 Numb 和 Prospero 蛋白 都 分 隔 到 神经 节 母 网 
胞 中 (图 6.13)。Numb 和 Prospero 蛋白 两 者 具有 一 段 共 同 的 氨基 酸 序列 , 据 认 为 这 一 段 共 同 的 氨 
基 酸 序列 可 能 与 它们 在 成 神经 细胞 分 裂 时 的 不 对 称 分 离 有 关 。 当 这 段 共同 的 氨基 酸 序 列 被 蓟 除 
后 ,Numb 和 Prospero 便 会 随机 分 配 到 两 个 子 细胞 中 。 


Prospero 聚集 于 
细胞 端 部 细胞 膜 中 







分 型 中 期 
神经 节 母 细胞 、_ hes 


成 神经 细胞 4 


间 期 


6.13 P#APEMMR ALE? Prospero 蛋白 的 不 对 称 分 布 
A. 成 神经 细胞 合成 Prospero 蛋白 ,扩散 分 布 于 细胞 质 中 B. 有 丝 分 烈 中 期 ,所 有 Prospero 
蛋白 聚集 于 正在 分 裂 的 成 挤 经 细胞 一 烽 。“C.、 育 丝 分 裂 后 期 和 末期 ,Prospero 蛋白 进入 神经 节 母 
细胞 ,而 成 神经 细胞 中 不 存在 Prospero 蛋白 D. 作为 转录 因子 的 Prospero BAHAR ES HM 
AARP. Numb 蛋白 离开 成 神经 网 胞 后 和 Prospero KA-BAR ETRE. A 
样 ,Numb 蛋白 在 成 神经 细胞 核 中 也 不 存在 
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五 、 两 栖 类 生殖 细胞 的 特 化 


Bounoure 于 1934 年 发 现 林 蛙 (Rana temporaria ) 受 精 卵 的 植物 极 皮 层 区 域 含有 染色 特性 和 果 
曲 卵 中 极 质 类 似 的 物质 ,在 发 育 过 程 中 流 人 少数 几 个 预定 内 胚层 细胞 ,最 终 迁 移 到 生殖 晓 内 。 
Blackler(1962 ) 证 明 ,预定 要 迁移 色 生 殖 螨 含有 蛙 卵 植物 极 皮层 物质 的 内 胚层 细 有 网 是 原始 生殖 细胞 
前 体 。 他 把 蛙 神经 凸 中 预定 要 迁移 到 生殖 晴 内 上 且 含有 蛙 卵 植物 极 皮层 物质 的 细胞 的 内 胚层 区 切割 
下 来 ,移植 到 另 一 只 蛙 的 神经 胚 中 。 供 体 峙 细胞 核 只 有 一 个 核 仁 ,而 受 体 峙 纪 胞 核 有 两 个 核 仁 , 因 
此 两 者 彼此 容易 分 辨 。 实 验 结果 表明 :@ 去 除 生 殖 细 胞 内 胚层 区 域 的 供 体 吓 胎 发 育成 的 娃 不 育 ; 
© 受 体 胚胎 发 育成 的 蛙 不 但 可 以 正常 繁殖 ,而且 和 正常 时 交配 产生 的 后 代 既 有 细胞 核 含 两 个 核 仁 
的 蛙 ,也 有 细胞 核 含 一 个 核 仁 的 蛙 。 这 说 明 :@D 峙 类 神经 胚 已 经 失去 调整 产生 生殖 细胞 的 能 力 ;@ 
含有 峙 卵 植物 极 皮层 物质 的 内 胚层 绝 胸 确实 是 原始 生殖 细 网 的 前 体 。 

用 UV 照射 蛙 受 精 卵 植物 极 后 ,发育 的 峙 外 观 各 方面 都 正常 ,但 是 不 育 。 如 用 UV 照射 卵子 
不 同 部 位 ,发 现 照 射 卵 子 动物 极 不 影响 脏 胎 正常 发 育 ,但 是 照射 卵子 植物 极 产生 的 蜂 妊 缺乏 生殖 细 
网 。 如 把 正常 孵 子 植物 极 细胞 质 移植 到 经 UV 照射 过 的 卯 子 植 物 极 GREARKRE ROMS 
体内 具有 原始 生殖 细胞 。 相 比 之 下 ,将 正常 卵子 动物 极 细胞 质 移 植 到 经 UV 照射 过 的 卵子 植物 极 ， 
发 育成 的 师 妊 仍 缺 乏 生殖 细胞 。Ziist 等 (1977) 证 明 :在 2- 至 4- 细胞 期 用 UV RBA 
极 , 由 此 形成 的 赂 里 的 生殖 删 中 含有 原始 生殖 细胞 ;不 过 ,原始 生殖 细胞 数量 明显 减少 ,而 且 细 胞 体 
积 很 小 ,只 有 正常 原始 生殖 细胞 的 1710 大 ,细胞 核 也 畸形 。 这 些 原始 生殖 细胞 迁移 到 生殖 幸 的 时 
间 比 正常 情况 下 晚 得 多 。 由 此 可 见 , 蛙 类 受精 卵 植 物 极 区 域 细 胞 质 中 含有 控制 生殖 细胞 形成 和 迁 
移 的 决定 子 。 
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形态 发 生 决 定子 不 但 广泛 存在 于 动物 卵细胞 质 中 ,而 且 在 细胞 自主 特 化 中 可 以 起 决定 性 作用 。 
现在 的 问题 是 :形态 发 生 决 定子 的 化 学 本 质 是 什么 ? 它们 又 是 如 何 发 生 作用 的 ? 学 术 界 一 般 认为 ， 
形态 发 生 决 定子 可 能 是 菜 些 特异 性 蛋白 质 或 mRNA 等 生物 大 分 子 物 质 ,它们 可 以 激活 或 抑制 某 些 
基因 表达 ,从 而 决定 细胞 分 化 方向 。 关 于 形态 发 生 决 定子 的 性 质 和 作用 方式 ,在 海 精 和 果 蝇 中 研究 
较为 深入 。 


一 、 海 鞘 形 态 发 生 决 定子 


用 抑制 剂 处 理 胚 胎 胃 过 胚胎 细胞 转录 和 翻译 的 实验 表明 , 海 鞘 胚胎 中 可 能 含有 两 类 形态 发 生 
决定 子 。 第 一 类 是 可 以 激活 某 些 基 因 ( 如 乙酰 胆 碱 酯 酶 基因 ) 转 录 的 物质 ;第 二 类 可 能 是 MRNA. 
当 玻璃 海 畏 { Ciona ) 胚 胎 放 在 转录 抑制 剂 放 线 菌 素 D(actinomycin D) 溶 液 中 培养 时 ,不 能 形成 
AChE ,这 说 明 乙 酰 胆 碱 酯 酶 基因 没 被 激活 。 将 从 海 畏 各 期 胚胎 中 纯化 的 mRNA 注入 峙 卵 时 ,可 以 
NEREA., Meedel 和 Whittaker 用 这 一 方法 证 明 : 海 精 直 到 原 肠 胚 期 才能 在 B4 ,1 AREA 
胞 中 检测 到 乙酰 胆 碱 酯 酶 mRNA。 可 见 ACHE 是 由 新 合成 的 mRNA 翻译 来 的 。 另 一 方面 ， 
Crowther 和 Whittaker 发 现 海 蒜 胚 胎 中 多 数组 织 特异 性 结构 的 形成 都 对 转录 抑制 剂 敏感 ,由 此 推 
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测 形 态 发 生 决 定子 可 能 通过 激活 某 些 特定 基因 转录 而 发 生 作 用 。 

海 鞘 胚胎 中 第 二 类 形态 发 生 决定 子 可 能 是 以 mRNA 的 形式 存在 于 卵 内 一 定 区 域 。 残 性 磷酸 
酶 是 海 藉 胚胎 内 肥 层 特异 性 酶 。 用 抑制 mRNA 合成 的 放 线 菌 素 DAEA EA, A Oy TE EE 
卫 的 形成 ,但 是 用 抑制 蛋白 质 合 成 的 味 叭 霉 素 (puromycin) 处 理 海 靖 有 是 胎 , 则 抑制 碱 性 磷酸 酶 的 产 
生 。 因 此 , 海 精 内 胚层 的 碱 性 磷酸 酶 mRNA 必定 已 存在 于 孵 细胞 质 中 , 它 在 卵 裂 时 分 离 到 将 来 发 
BRAM A BER, 

Jeffery F (1986 TE HE ASA UARRENAS AK MMR FRE mRNA 的 形式 存 
在 于 卵细胞 质 中 。 但 是 ,他们 发 现 海 辅 去 核 受 精 卵 不 能 产生 碱 性 磷酸 酶 。 如 果 碱 性 磷酸 酶 的 合成 
是 由 翻译 而 来 ,而 与 细胞 核 完全 无 关 , 那 么 ,在 无 核 受 精 卵 中 碱 性 磷酸 酶 应 该 表达 ,可 事实 与 此 相 
Teo ¥ Jeffery 等 的 实验 和 Whittaker 的 实验 比较 ,我 们 获得 一 点 重要 启示 ;不 同 的 实验 可 能 获得 不 
同 的 结果 ,进而 得 出 不 同 的 结论 。Whittaker 测量 的 是 经 抑制 剂 处 理 过 的 胚胎 内 的 碱 性 磷酸 酶 活 
性 。 实 验 假定 抑制 剂 以 同样 方式 进入 每 个 细胞 ,并 且 同 样 地 影响 每 一 个 基因 的 表达 ;除去 基因 转录 
或 表达 被 特异 性 地 阻 断 之 外 ,抑制 剂 不 影响 其 他 发 育 过 程 。jJeffery 等 测量 的 是 无 核 受 精 卵 中 碱 性 
RAMU, LRA PERS mRNA( 如果 确实 存在 的 话 ) 不 和 卵 原核 结合 在 一 起 ,完全 游 
离 于 细胞 质 中 ,而 且 , 碱 性 磷酸 酶 mRNA 的 翻译 和 其 他 转录 调控 的 因素 没有 关系 。 其 实 , 无 论 是 
Whitteker 还 是 Jefferry 等 都 没 能 直接 测定 细胞 的 决定 状态 ,他 们 都 是 根据 细胞 分 化 的 结果 推测 细 
胞 早先 的 决定 状态 。 要 探讨 胚胎 细胞 的 决定 状态 ,应 对 决定 细胞 发 育 命 运 的 蛋白 质 或 mRNA 分 析 
鉴别 ,而 不 是 对 细胞 分 化 时 所 产生 的 特异 性 蛋白 质 或 mRNA 分 析 鉴 别 。 

Swalla 和 Jeffery(1995) 研 究 了 RNA 在 海 辅 卵 内 的 空间 分 布 , 发 现 和 孵 母 细胞 细胞 骨架 结合 
一 起 的 母体 RNA 也 可 能 是 黄色 新 月 区 中 决定 肌肉 细胞 形成 的 形态 发 生 决定 子 。 这 种 母体 RNA 
存在 于 卵子 整个 皮层 中 ,受精 后 随 黄色 胞 质 一 起 分 隔 到 植物 极 ,接着 分 隔 到 植物 极 后 端 部 分 ,成 为 
黄色 新 月 组 分 。 在 卵 裂 过 程 中 , 它 总 是 出 现在 预定 肌肉 细胞 中 。 这 种 母体 RNA 可 能 不 编码 某 种 
和 蛋白质。 目前 , 尚 不 知道 把 这 种 RNA 移植 到 非 肌 肉 细 胞 中 能 否 诱导 受 体 级 胞 分 化 成 肌肉 细胞 。 


二 、 果 蝇 极 质 


果 蝇 卵子 极 粒 已 被 分 离 出 来 , 它 主要 由 和 蛋白质 和 RNA 组 成 。 对 这 些 生 物 大 分 子 功能 的 研究 
主要 依赖 于 遗传 学 方法 。 生 殖 质 ( 极 质 ) 的 组 分 之 一 是 gri (germ cell - less) 基 因 转 录 的 mRNA。 
gel 基因 是 由 Jongens 等 于 1992 年 发 现 的 。 他 们 先 诱发 果 蝇 突变 ,再 从 中 筛选 出 子 一 代 不 育 的 “ 绝 
孙 突 变 ” 雌 性 果 蝎 。 其 基本 原理 是 :如 果肉 性 个 体 在 其 卵子 中 不 存在 有 功能 的 生殖 质 , 它 仍 能 产生 
子 一 代 , 但 子 一 代 因 为 缺乏 生殖 细胞 ,所 以 不 育 。 野 生 型 gi 基因 在 果 蝇 卵巢 的 营养 细胞 中 转录 ， 
所 转录 的 mRNA 通过 环 管 (ring canal) 转 运 至 卵子 中 。&gcl mRNA 一 旦 进 人 卵子 ,使 进一步 迁移 到 
卵子 最 后 端 ,定位 于 称 为 极 质 的 细胞 质 中 。gcl mRNA 在 卵 烈 早 期 翻译 成 蛋白 质 。 由 gi BAR 
码 的 蛋白 质 在 卵 裂 时 进入 细胞 核 内 ,成 为 极 细胞 形成 所 必 不 可 少 的 成 分 。 如 果 把 与 gcl mRNA 相 
对 的 反 义 RNA 注射 到 卵子 中 , 受 体 胚胎 就 如 同 ocd 基因 突变 体 一 样 ,缺乏 产生 生殖 细胞 的 能 力 。 

生殖 细胞 决定 子 的 另 一 种 可 能 是 Nanos HA. nanos mRNA 位 于 卵子 后 端 ,其 翻译 的 蛋白 质 
RMT RM BB AT ae. Kobayashi 等 (1996) 证 明 Nanos 蛋白 也 是 生殖 细胞 形成 所 必需 的 成 分 。 
缺乏 Nanos 蛋白 的 极 细胞 不 能 迁移 到 生殖 腺 中 ,因而 不 能 发 育成 生殖 细胞 。 令 人 惊 言 的 是 ,生殖 细 
胞 决定 子 也 可 能 是 线粒体 大 核糖 体 RNA(mitochondrial large ribosomal RNA，mtirRNA )。 用 经 过 
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UV 照射 的 卵子 作 分 析 系统 ,Kobayashi 和 Okada (1989) 证 明 注射 mtlrRNA 可 以 恢复 经 UV 照射 
的 胚胎 形成 极 细胞 的 能 力 。 不 仅 如 此 ,mtlrRNA 在 正常 果 岂 卵子 中 完全 位 于 线粒体 之 外 ,存在 于 
孵 裂 期 胚胎 的 极 质 中 。 由 此 可 见 ,mtlrRNA 是 一 种 极 粒 组 分 。 虽 然 mtlrRNA 参与 决定 胚胎 极 细胞 
的 形成 ,但 它 并 不 进 人 极 细胞 内 。 

果 蝇 生殖 细胞 决定 子 还 可 能 是 位 于 极 粒 中 不 可 翻译 的 RNA(non — translatable RNA)。 由 于 不 
可 翻译 RNA 是 存在 于 极 粒 中 的 成 分 ,因此 也 称 为 极 粒 组 分 (polar granule component, Pgc)。 虽然 
Pge 的 确切 功能 尚 不 知道 ,但 是 Pec 显然 对 果 蝇 极 细胞 形成 至 关 重要 ， 因为 与 Pgc 相对 的 反 义 RNA 
转基因 雌性 果 蜗 的 极 细胞 不 能 迁移 到 生殖 腺 中 。 

那么 ,是 什么 驱使 gd mRNA, nanos mRNA .mtlrRNA 以 及 其 他 一 些 存在 于 极 质 中 的 分 子 迁 
移 到 卵子 后 端的 呢 ? 除去 绝 孙 突 变 外 ,至 少 还 有 7 种 突变 体 腹部 发 育 不 良 , 且 都 不 能 产生 生殖 细 
胞 。 这 些 突变 体 由 下 列 7 种 基因 突变 而 产生 , 即 cappucino, spire. staufen , oskar , vasa , valoir 和 
tudor 基因 。 上 述 7 种 基因 在 卵巢 内 都 非常 活 由 ,每 种 基因 都 产生 自己 的 基因 产物 分 布 于 正在 生长 
的 卵 母 组 胞 中 。 通 过 探测 突变 体 中 基因 产物 mRNA 或 蛋白 质 的 定位 ,可 以 搞 清楚 上 述 基 因 作 用 的 
层次 顺序 (图 6.14)。 现 在 已 经 知道 :cappucino M spire 基因 编码 的 两 种 蛋白 Cappucino 和 Spire 是 
Staufen 蛋白 定位 于 卵子 后 端 所 必需 的 ,如 果肉 性 果 蝇 不 能 合成 Cappucino 和 Spire, Staufen 便 不 会 
迁移 并 定位 在 卵子 后 端 ;而 Staufen 又 是 oskar mRNA 定位 于 卵子 后 端 所 必需 的 。 由 oskar mRNA 
翻译 的 蛋白 Oskar 是 极 粒 的 一 种 组 分 , 它 又 是 另 一 种 极 粒 组 分 Vasa 蛋白 定位 于 卵子 后 端 所 必需 
的 。 虽 然 tudor W valoir 突变 体 并 不 影响 Vasa 蛋白 定位 ,但 Tudor 和 Valoir 蛋白 都 是 维系 Vasa 
位 于 极 质 中 所 不 可 或 缺 的 。 








staufen 影 响 oskarmRNA 
野生 型 卵 中 的 staufen h K! SR j ee ea 
skar 探 针 kar #8 staufen Ye. s 
sail cater St staufen 基因 先 于 oskar 基因 
发 挥 作用 
野生 型 卵 中 的 oskar 缺陷 型 卵 
staufen 探 针 中 的 staufen 探 针 
app _= staufen 一 一 ~ oskar — Vasa — tudor -一 生殖 细胞 决定 子 
spire 
(位 于 后 端 ) 
图 6.14 


A. 确定 生殖 细胞 决定 于 定位 于 卵子 后 端的 遗传 途 色 原理 示意 图 B. 起 传 途径 总 结 


极 质 的 形成 受 oskar mRNA 控制 。oskar mRNA 含量 及 其 定位 不 但 决定 极 细胞 数量 的 多 少 ， 
而 且 决 定 极 细胞 形成 的 位 置 。 来 自 单 拷贝 oskar 基因 肉 性 个 体 的 胚胎 在 细胞 性 于 胚 期 可 以 产生 约 
10 一 15 个 级 细胞 ;而 来 自 双 拷贝 oskar 基因 雌性 个 体 的 胚胎 可 以 产生 约 35 个 极 细胞 。 如 果肉 性 个 
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体 oskar 基因 拷贝 增加 到 4, 则 其 胚胎 可 形成 大 约 50 个 极 细胞 。 可 见 oskar mRNA 含量 的 多 少 决 
定 极 细胞 数量 的 多 少 。 另 一 方面 ,Ephrussi 和 Lehmann(1992) 证 明生 殖 细胞 总 是 在 oskar mRNA 
所 处 位 置 产生 。 如 果 人 为 干预 使 oskar mRNA 定位 于 胚胎 前 端 , 生 殖 细 胞 就 会 在 胚胎 前 端 形成 。 
Oskar 蛋白 很 可 能 构成 极 粒 架构 (scaffcid) 的 第 一 部 分 。 当 Vasa 和 Tudor 两 种 蛋白 结合 到 Oskar 上 
之 后 , 便 形 成 可 以 结合 生殖 细胞 决定 子 的 更 为 复杂 的 极 粒 架 构 。 在 Vasa 各 Tudor 与 Oskar 结合 这 
— 4 ZI , cappucino > spire—> stau fen —> oskar 链 中 任 一 基因 突变 都 会 破坏 生殖 细胞 决定 子 , 如 gel 
mRNA 和 mtlrRNA $2 (iF SBF G48. Æ valoir 和 tudor 基因 突变 体 中 ,可 以 发 现 有 少量 get 
mRNA 定位 于 孵 裂 早期 古 胎 后 端 细胞 质 中 ,但 是 这 些 少量 gcl mRNA 很 快 于 孵 裂 晚期 消失 。 因 
此 , 极 粒 既 包 括 生殖 细胞 决定 子 又 包括 维系 生殖 细 胸 决定 子 于 卵子 和 胚胎 后 端的 架构 。 该 架构 能 
结合 gd mRNA( 可 能 还 有 其 他 与 生殖 细胞 决定 子 有 关 的 基因 产物 )。 在 卵 裂 晚期 ,gc! mRNA 翻 
译 成 蛋白 质 , 进 入 极 细胞 核 内 ,通过 某 种 尚未 知 的 方式 决定 极 细 胞 发 育成 生殖 细胞 。 
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第 七 章 “细胞 命运 的 渐进 特 化 : 
胚胎 细胞 相互 作用 


上 一 章 主要 讨论 细胞 命运 通过 胞 质 决 定子 的 自主 特 化 , 即 受 精 卵 分 裂 时 卵细胞 质 组 分 分 隔 到 
特定 的 裂 球 中 ,从 而 决定 裂 球 的 分 化 方向 。 与 此 相反 ,在 海胆 和 痊 椎 动物 等 后 局 动物 中 ,细胞 命运 
取决 于 它 在 胚胎 中 所 处 的 位 置 ,而 不 是 取决 于 它 在 卵 和 裂 时 获得 哪 一 块 细胞 质 。 一 般 认 为 ;动物 细胞 
主要 以 “自主 方式 "或 “有 条 件 或 依赖 型 方式 "两 种 方式 特 化 。 多 数 无 宵 椎 动物 胚胎 细胞 以 自主 方式 
特 化 ,而 多 数 准 椎 动物 胚胎 细胞 以 依赖 型 方式 特 化 。 如 前 一 章 所 述 ,“ 自 主 方式 "是 每 个 细胞 命运 由 
其 “祖先 "决定 ;这 里 ,谱系 非常 重要 。 而 “依赖 型 方式 "存在 大 量 细胞 混合 ,每 个 细胞 命运 由 其 “ 邻 
居 ” 决 定 ; 每 个 细胞 开始 都 具有 相似 的 潜能 ,其 发 育 命 运 取 决 于 它 遇 到 哪些 细胞 。 在 以 “依赖 型 方 
式 ? 发 育 的 胚胎 中 ,至少 在 早期 卵 裂 时 ,从 胚胎 上 分 离 下 来 的 每 个 细胞 都 能 发 育成 一 个 完整 的 胚胎 ， 
而 其 余 的 细胞 也 能 改变 命运 ,形成 正常 胚胎 。 细 胞 的 依赖 型 特 化 产生 调整 型 发 育 。 

在 自主 型 发 育 (autonomous development) 即 锐 嵌 型 发 育 过 程 中 , 胚 轴 和 细胞 命运 由 细胞 质 在 每 
一 裂 球 中 的 分 配 决定 。 但 是 ,在 调整 型 发 育 过 程 中 , 胚 轴 和 细胞 命运 则 由 肪 胎 细胞 相互 作用 决定 。 
因此 ,胚胎 一 部 分 细胞 对 邻近 另 一 部 分 细胞 产生 影响 ,并 决定 其 分 化 方向 的 作用 , 即 胚胎 诱导 (em- 
bryonic induction) ,是 决定 胚胎 绝 胞 分 化 方向 的 一 个 极 重 要 的 方面 。 胚 胎 诱 导 决 定 细胞 分 化 方向 
观念 的 形成 是 随 有 关 发 育 镶 徐 理论 (mosaic theory) 片 面 性 的 发 现 而 逐渐 发 展 起 来 的 。 
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一 、 种 质 学 说 


19 世纪 末 德 国学 者 所 提出 的 镶嵌 型 发 育 理论 的 失败 导致 调整 型 发 育 理论 的 发 现 。 早 在 1883 
年 ,August Weismann (1834 一 1914) 就 试图 提出 一 种 能 解释 诸如 遗传 ,发 育 . 再 生 .有 性 生殖 和 自然 
选择 进化 等 各 种 不 同 生命 现象 的 很 说 。19 世纪 70 年 代 , 细 胞 学 研究 工作 取得 很 大 发 展 。Oskar 
Hertwig 于 1876 年 观察 到 ,受精 时 不 但 卵子 和 精子 融合 在 一 起 ,而且 它们 的 细胞 核 也 融合 在 一 起 。 
Van Beneden 等 于 1883 年 证 明 :@ 不 同 种 生物 的 体 细胞 核 内 含有 不 同 数 目的 染色 体 ;@ 同一 种 生 
物 每 个 体 细 胞 内 所 含 染色 体 的 数目 是 一 定 的 ;@@ 每 种 生物 染色 体 数目 在 生殖 细胞 进行 减 数 分 发 时 
减 半 ,在 受精 时 又 恢复 原 有 数目 。 在 此 基础 上 ,Weismann 大 胆 地 提出 了 解释 细胞 分 化 的 种 质 学 说 
(germ plasm theory) , 即 有 关 细 胞 分 化 的 机 械 模 型 (mechanical model). 

首先 ,Weismann 假定 卵子 和 精子 对 新 生 有 机 体 贡 献 出 质量 和 数量 等 同 的 染色 体 。 其 次 ,他 假 
定 染色 体 是 由 各 种 能 决定 细胞 发 育 命运 的 核 决定 子 {(nuclear determinant) 组 成 的 ,染色 体 携 带 全 部 
的 遗传 物质 ,是 有 机 体 世 代 延 续 的 基础 。 受 精 卵 在 分 裂 时 ,虽然 每 个 裂 球 内 都 分 配 有 相同 数目 的 染 
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色 体 ,但 是 ,组 成 染色 体 的 核 决 定子 并 非 均等 地 分 配 到 每 个 裂 球 中 ,也 就 是 说 每 个 裂 球 只 接受 了 部 
分 核 决定 子 。 不 同 的 核 决定 子 在 胚胎 发 育 过 程 中 分 配 到 不 同 的 细胞 内 ,由 此 决定 细胞 的 发 育 命运 ， 
使 其 发 育成 身体 的 某 一 特定 部 分 。 例 如 ,接受 血液 决定 子 (blood - forming determinant) 的 细胞 发 
育成 血细胞 ,接受 肌肉 决定 子 (muscle - forming determinant) 的 细胞 发 育成 肌肉 等 等 。 只 有 那些 最 
终 将 发 育成 生殖 细胞 的 细胞 才 接 受 全 部 的 核 决定 子 , 由 此 将 亲 代 性 状 传 递 给 子 代 , 并 保持 物种 的 稳 
定性 。 由 此 可 见 ,Weismann 的 种 质 学 说 将 组 成 有 机 体 的 细胞 分 为 两 类 : 体 细胞 (somatic cell) MÆ 
殖 细 胞 (germ cell)。 体 细胞 是 从 生殖 细 胸 发 育 而 来 的 ,是 各 种 各 样 的 , 随 着 个 体 的 死亡 而 死亡 。 而 
生殖 细胞 完全 不 同 于 体 细 胞 ,是 世代 相传 的 ,是 永生 的 (immeortality) ,不 受 体 细胞 和 环境 的 影响 。 
Weismann 甚至 用 实验 来 证 明 他 的 种 质 学 说 。 他 将 新 生 小 鼠 尾 巴 连续 切除 十 几 代 后 ,发 现 其 子 代 仍 
长 出 正常 尾巴 ,他 认为 这 是 对 他 假说 的 支持 。 


体 细胞 分 化 
(+) 
© 全 一 -一念 
生殖 细胞 生殖 细胞 延续 


图 7.1 SAS SE AN A 
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Weismann 的 种 质 学 说 如 图 7.1 所 示 。 该 学 说 强调 生殖 细胞 的 连续 性 和 不 死 性 ,这 与 成 年 有 机 
体 生命 的 有 限 性 形成 鲜明 对 照 。Weismann 种 质 学 说 对 后 世 影 响 很 大 。 这 从 著名 胚胎 学 家 Wilson 
EB 声 称 其 巨著 The Cell in Development and Inheritance(1896) 就 是 由 Weismann 种 质 假 说 派生 出 
来 的 产物 ,可 见 一 班 。 从 Wilson 书 中 的 一 段 话 也 可 看 出 Weismann 种 质 假说 的 影响 ;个体 之 死亡 ， 
不 包括 通过 细胞 分 裂 使 物种 延续 的 连续 性 之 中 断 。 个 体 死 了 ,这 是 事实 ,但 生殖 细胞 还 活着 ;物种 
正 是 通过 生殖 细胞 得 以 一 代 代 延续 和 发 展 。 

Weismann 的 假说 是 不 是 正确 的 ? 可 以 用 实验 来 验证 这 个 问题 。 细 胞 的 决定 和 分 化 如 果 是 由 
于 核 决定 子 分 配 到 不 同 的 细胞 而 实现 的 ,那么 ,就 可 以 推论 :中 不 同 的 胚胎 细胞 的 细胞 核 应 该 有 本 
质 上 的 差异 ;四 如 果 扰 乱 受精 卵 的 卵 裂 过 程 ,必然 导致 核 决 定子 在 细胞 之 间 分 布 不 正常 ,从 而 引起 
不 正常 发 育 。 可 是 ,实验 胚胎 学 的 结果 并 不 支持 Weismann 的 假说 。 


Z., Wilhelm Roux: WHEE K 


Weismann 和 赁 直 觉 认 为 :染色 体 是 发 育 的 遗传 信息 携带 者 。 最 为 重要 的 是 ,他 所 提出 的 假说 是 
一 个 可 以 立即 用 实验 来 验证 的 模型 。Weismann 曾 假 定 : 第 一 次 卵 裂 产生 左右 两 裂 球 ,对 应 未 来 肚 
胎 的 左边 和 右边 ,就 是 由 于 左右 两 裂 球 分 别 接受 了 左 侧 决 定子 (left determinant) 和 右 侧 决定 子 
(right determinant) 的 结果 。 德 国 胚胎 学 家 Wilhelm Roux(1831—1904) #48 T Weismann 这 一 假 
设 。 他 于 1888 年 发 表 的 一 系列 实验 结果 表明 :在 蛙 胚 2 - 细胞 期 ,用 热 针 刺 死 一 个 裂 球 (未 吸 去 坏 
死 的 细胞 质 ) , 剩 下 的 一 个 裂 球 发 育成 半 个 身体 的 胚胎 (图 7.2)。Roux 的 实验 结果 正好 和 Weis- 
mann 假设 预期 的 结果 吻合 。Roux 认为 : 峙 胚 是 由 能 自我 分 化 的 各 部 分 组 织 在 一 起 形成 的 灸 嵌 体 ， 
每 一 部 分 的 发 育 命运 是 不 能 改变 的 ,因为 每 个 细胞 接受 一 组 特定 的 核 决定 子 ,并 依据 所 接受 的 核 决 
定子 分 化 成 相应 的 组 织 。Roux 把 这 一 类 型 的 发 育 称 为 镶 同 型 发 育 。 
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完成 上 述 一 系列 实验 之 后 ,Roux 开始 了 他 的 发 生机 械 学 (developmental mechanics) Mf Rit EI, 
即 朋 实验 和 生理 学 方法 研究 肥 胎 学 ,并 一 改过 去 坚持 胚胎 学 仅 是 研究 进化 的 手段 的 观点 ,认为 胚胎 
学 是 一 门 独立 的 实验 科学 。 后 来 ,McClendon 于 1910 年 进行 了 与 Roux 实验 类 似 的 实验 HERG 
裂 球 分 离开 。 结果 发 现 : 分 开 的 两 裂 球 都 可 以 发 育成 完整 的 幼体 。 这 表明 蛙 肛 2 ~ 细胞 期 的 细胞 
核 是 等 同 的 ,并 没有 核 决定 子 不 均等 分 配 的 现象 。 由 此 可 见 Roux 实验 所 得 的 结论 是 错误 的 ,Weis- 
mann 的 种 质 假说 也 是 值得 怀疑 的。Roux 实验 中 蛙 唉 旦 镶 典 型 发 育 的 结果 纯粹 是 实验 (缺损 实验 ) 
的 假象 。 坏 死 烈 球 的 内 部 或 者 表面 某 些 物质 仍 能 和 存活 的 裂 球 进行 交流 ,从 而 影响 后 者 的 发 育 。 
Roux 的 实验 虽然 得 出 了 错误 的 结论 ,但 是 他 在 蛙 脖 上 的 一 系列 实验 开创 了 用 实验 方法 研究 是 
峻 学 的 先例 ,使 他 成 为 实验 胚胎 学 的 葛 基 人 之 一 。 再 者 ,大量 的 研究 结果 表明 :许多 动物 如 软体 动 
物 、 环 节 动 物 和 海 鞘 等 卵细胞 质 中 确实 存在 着 胞 质 决 定子 (cytoplasmic determinart) 即 形态 发 生 决 
定子 ,影响 以 后 的 征 胎 发 育 , 因 而 ,镶嵌 型 胚胎 发 育 这 一 本 语 仍然 没 用 至 今 。 


三 、Hans Driesch :调整 型 发 育 


从 实验 方法 上 讲 ,Roux 的 实验 属于 缺损 实验 (defect experiment) ,要 回答 的 问题 是 : 当 胚胎 一 
部 分 发球 被 破坏 后 ,余下 的 裂 球 将 如 何 发 育 ? Hans Driesch 是 用 实验 方法 研究 胚胎 学 的 极力 推崇 
者 ,他 于 1893 年 发 展 了 Roux 的 实验 。 他 采用 分 离 实验 (isolation experiment) 的 方法 , 即 通过 剧烈 
摇 兄 将 海胆 胚 舱 裂 球 分 开 培养 ,结果 2 — 细胞 期 分 开 的 两 个 裂 球 都 能 发 育成 完整 幼虫 。Driesch 还 
证 明 : 甚 至 在 4- 细胞 期 时 ,4 个 分 开 的 海胆 胚胎 裂 球 也 能 发 育成 长 腕 幼虫 (pluteus)。Driesch 的 实 
验 表 明 :2 -或 4 组 胞 期 时 ,分 开 的 海胆 脉 胎 裂 球 不 是 自我 分 化 成 旺 胎 的 某 一 部 分 ,而 是 通过 调整 
发 育成 一 个 完整 的 有 机 体 。 这 一 类 型 的 发 育 称 为 调整 型 发 育 。 

Roux 和 Driesch 实验 方法 和 结果 的 比较 见 表 7.1。Driesch 的 裂 球 分 离 实 验 结果 和 Weismann 
假说 预期 结果 或 Roux 的 缺损 实验 结果 均 不 一 致 。Driesch 实验 表明 :胚胎 细胞 核 在 卵 腹 过 程 中 并 
未 出 现 本 质 上 的 差异 ,不 存在 所 谓 核 决定 子 不 均等 分 布 现 象 。 


$7.1 Roux 和 Driesch 实验 方法 和 结果 比较 


vv vv re 
研 究 者 有 机 体 实验 类 型 结 论 对 潜能 和 命运 的 解 县 
SN a a a e 
Roux{ 1888) EC Rana fusca) wR MRHAA( AEM) BRST Mme 
Driesch( 1892) ”海胆 ( Echinus microtuberculatus) 分 离 调整 型 发 育 ( 有 条 件 ) ”本 期 潜能 大 于 预期 命运 


Driesch( 1893) 海胆 ( Echinus 和 Paracentrotus } ae ARVANA) ”预期 洪 能 大 于 预期 命运 
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海胆 受精 卵 头 两 次 卵 裂 为 经 裂 ,第 三 次 卵 裂 为 续 裂 。 第 三 次 卵 裂 后 IH 8 个 细胞 分 为 动物 
极 4 个 裂 球 和 植物 极 4 TRER. Driesch 于 1893 年 将 海胆 卵 放 在 两 块 玻璃 片 之 间 轻 轻 挤 压 , 改 变 
第 三 次 分 裂 面 ARH WKS We ASM ,由 此 产生 的 8 个 胚胎 细胞 排列 在 一 个 水 平面 FE 。 移 
去 玻 瑞 片 之 后 ,第 四 次 卵 裂 呈 纬 裂 。 这 样 一 来 ,正常 情况 下 本 该 分 配 到 内 胚层 中 的 细胞 核 可 能 分 配 
到 外 胚层 细胞 中 ,本 该 产生 背部 结构 的 细胞 核 可 能 分 配 到 腹部 细胞 中 。 如 果 确 有 核 决 定子 发 生 分 
离 .那么 ,由 此 发 育成 的 胚胎 应 该 是 畸形 的 。 但 是 ,Driesch 仍然 获得 正常 胚胎 。 由 此 可 见 , 扰 乱 卵 
Fe ial FE ,使 细胞 核发 生 异 常 分 布 , 并 不 影响 是 峻 正常 发 育 。Driesch 由 此 得 出 结论 : YR EB RAB 
中 的 相对 位 置 总 体 上 可 以 决定 其 发 育 结果 。 

Driesch 的 实验 结果 无 论 对 胚胎 学 还 是 对 其 本 人 都 产生 了 重大 影响 。 首 先 , 按 Weismann 假说 
或 是 按 Roux 的 实验 ,角球 的 预期 潜能 (prospective potency) 即 裂 球 在 分 离 培 养 时 可 能 形成 的 组 织 
与 其 预定 命运 (prospective fate) 邵 裂 球 在 正常 胚胎 内 能 形成 的 组 织 是 等 同 的 。 然 而 ,Driesch 的 实 
验 表明 :分 离 裂 球 的 预期 潜能 大 于 预期 命运 。 其 次 , Driesch 认为 :海胆 胚胎 是 一 个 和 谐 等 能 系统 
(harmonious equipotential system), 它 把 能 独立 自主 发 育成 完整 肛 胎 的 各 部 分 组 织 在 一 起 协调 作用 
发 育成 单个 完整 的 有 机 体 。 再 者 ,Driesch 认为 :细胞 核 在 胚胎 发 育 中 的 命运 只 取决 于 它 在 胚胎 内 
的 位 置 。 在 此 基础 上 ,Driesch 提出 了 发 育 过 程 中 细胞 核 和 细胞 质 相 互 作用 假说 : 

“就 含有 的 细胞 按 而 言 , 在 个 体 发 生 中 每 个 细胞 都 构 带 有 全 部 原 上 基 ;就 含有 的 特定 细胞 质 而 言 ,每 个 细胞 部 受 
特定 细胞 质 的 影响 而 产生 唯一 的 特异 反应 ……' 当 核 物质 被 激活 时 ,并 随即 在 其 指导 下 ,最 先 影响 核 物质 的 细胞 质 
又 发 生 改 变 , 并 因此 确立 了 下 一 个 新 的 发 育 过 程 的 基础 ;新 的 发 育 过 程 不 仅 是 原因 而 且 是 结果 。 

一 些 学 者 尤其 是 Oscar Hertwig 于 1894 年 成 功 地 把 Driesch 的 实验 并 人 到 更 为 先进 的 实验 及 
胎 学 中 。 虽 然 Driesch 后 来 所 主张 的 “生机 论 ” 是 唯心 主义 的 碰 构 ,但 是 他 有 关 海 胆 胚胎 裂 球 分 离 实 
验 的 结果 却 是 正确 的 。 海 得 胚胎 基本 上 其 调整 型 发 育 。 当 代 实 验 胚胎 学 研究 结果 宸 明 : 在 兔子 或 
J RBG HG 2 ~ 细胞 期 ,毁坏 其 中 一 个 裂 球 后 ,移植 到 养母 子 官 内 ,胚胎 也 能 正常 发 育 。 细 胞 融合 实 
验 也 证 明 哺 乳 动 物 胚胎 发 育 具 有 调整 能 力 。 两 个 或 更 多 个 小 鼠 或 大 启 旱 期 胚胎 融合 后 , 仍 能 正常 
RE ATL, BR Weismann 和 Roux 是 开创 发 育 生理 学 (developmental physiology W R H ERK, 
但 是 Driesch 有 关 海 胆 裂 球 分 离 和 压板 改变 分 裂 面 的 实验 结果 说 明 : Weismann 和 Roux 两 人 有 关 
细胞 分 化 是 核 决定 子 不 均等 分 离 引 起 的 假设 是 错误 的 。 


PO. Sven Harstadius;: 双 梯度 模型 


虽然 Weismann 和 Roux 关于 细胞 分 化 是 由 核 决 定子 不 均等 分 离 引起 的 假设 是 错误 的 ,但 是 ， 
Driesch 裂 球 分 离 实 验 所 得 的 结论 也 不 是 百分之百 正确 。 如 前 一 章 所 述 ,许多 动物 胚胎 在 很 大 程度 
上 呈 镶 典型 发 育 , 即 使 海胆 胚胎 也 不 是 由 完全 等 能 的 细胞 组 成 的 集合 体 ,不 是 白 分 之 百 旦 调整 型 发 
Ho Sven Horstadius 从 1928 到 1935 这 7 年 多 时 间 里 开展 了 一 系列 实验 ,把 早期 海胆 胚胎 不 同 肛 
层 细胞 用 玻璃 针 分 开 ,分别 观察 它们 的 发 育 命运 。 当 8 -细胞 期 胚胎 沿 动 植物 极 轴 一 分 为 二 时 ,如 
F) Driesch 预言 那样 ,两 部 分 都 能 发 育成 长 腕 幼虫 。 但 是 , 当 同期 海胆 胚胎 沿 赤道 分 开 成 动物 极 和 
植物 极 两 部 分 时 ,两 部 分 都 不 能 发 育成 完整 幼虫 。 动 物 极 部 分 发 育成 具 纤 毛 的 宫 泡 , 称 为 永久 讲 胚 
(permanent blastula) ;植物 极 部 分 发 育成 具有 膨大 消化 管 的 不 正常 幼虫 {图 7.3)。Harstadius 还 将 
海胆 未 受精 卵 没 赤 道 切割 成 动物 极 和 植物 极 两 部 分 ,然后 使 其 受精 发 育 ,获得 了 和 分 离 实验 相似 的 
结果 .海胆 卵 片 (merogone) 只 要 具有 单 倍 体 核 就 能 分 裂 发 育 ,如 精子 进 人 无 核 卵 片 后 , 卵 片 可 以 
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图 7.3 海胆 胚胎 的 早期 不 对 称 性 
A. 动物 极 4 裂 球 和 植物 极 4 裂 球 分 开 培 养 ,动物 极 形成 具 纤 毛 的 永久 塞 胚 , 而 植物 极 形成 具有 脑 大 消化 管 的 幼 忠 
B. 8- 细胞 期 沿 动 植物 极 轴 一 分 为 二 ,每 部 分 都 同时 具有 动物 极 细胞 和 植物 极 细 胞 ,都 能 形成 正常 小 幼虫 


分 烈 发 育 。 当 包子 沿 动 植物 极 轴 切 开 时 ,受精 后 两 部 分 都 能 形成 正常 胚胎 。 但 是 , 当 卵 子 沿 赤道 切 
开 时 ,受精 后 动物 极 一 半 发 育成 永久 训 胚 ,而 植物 极 一 半 发 育成 具 肛 大 消化 管 的 不 正常 幼虫 (图 
7.4)。 可 见 , 海 胆 胚胎 在 一 定 程度 上 旦 镶 翌 型 发 育 , 至少 沿 动 植物 极 轴 是 如 此 。Maruyama 等 将 海 
胆 孵 子 一 分 为 二 ,也 发 现 受 精 后 只 有 植物 极 一 半 能 形成 小 裂 球 和 进行 原 肠 作用 。 因 此 ,决定 小 裂 球 
形成 和 原 肠 作用 的 因子 似乎 位 于 卵子 植物 极 部 分 。 同 样 ,Zhang 等 (1990) 也 证 明 在 海星 中 决定 原 
上 肠 形 成 的 因子 位 于 卵 母 细胞 植物 极 半 球 。 

上 述 观 察 结果 促使 Horstadius 开展 胚胎 学 发 展 史 上 一 些 最 令 人 激动 的 实验 。 首 先 , Horstadius 
(1935 ) 追 踪 海 胆 64 - 细胞 期 胜 胎 的 六 层 细 胞 中 每 一 层 细胞 的 正常 发 育 命运 。 他 发 现 :正常 情况 
下 ,海胆 64 - 细胞 期 胚胎 中 的 动物 极 细胞 和 植物 极 第 一 层 (vegl ) 细 胞 形成 外 胚层 ,植物 极 第 二 层 
(vegz) 细 胞 形成 内 胚层 ,而 小 裂 球 则 形成 中 且 层 骨 伪 (图 7.5)。 

接 下 来 ,Harstadius 除去 海胆 64 - 细胞 期 胚胎 的 受精 膜 , 用 绍 玻 现 针 把 不 同 的 细胞 层 分 开 , 单 
独 培养 或 按 不 同 组 合 方式 把 分 离 的 细胞 层 重 组 培养 。 分 离 的 动物 极 半球 细胞 单独 培养 时 形成 具 纤 
毛 的 永久 赛 肚 。 这 样 的 胚胎 称 为 动物 极 化 (animalization) 胚 胎 。 当 把 动物 极 半球 细胞 和 veg, 细胞 
重组 时 ,发 育 形成 的 幼虫 的 动物 极 化 程度 相对 诚 小 :细胞 表面 纤毛 的 发 育 被 抑制 ,胚胎 产生 部 分 消 
化 管 。 当 动物 极 半球 细胞 和 veg, 细胞 重组 时 ,形成 一 个 外 形 正常 的 长 腕 幼虫 。 在 这 种 组 合 里 , 正 
常情 况 下 只 形成 原 肠 及 其 衍生 物 的 ver, 细胞 可 以 发 育成 骨骼 。 间 样 , 当 动 物 极 半 球 细 胞 只 和 小 裂 
球 重 组 时 ,也 形成 外 形 正常 的 长 腕 幼虫 ;在 这 种 组 合 里 ,内 胚层 完全 由 动物 极 细胞 发 育 而 来 。 从 这 
些 实验 可 以 看 出 :小 裂 球 比 veg: 细胞 具有 更 强 的 抑制 动物 极 化 或 导致 植物 极 化 (vegetaiization ) 的 
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图 7.4 海胆 卵子 的 不 对 称 性 
A, 沿 动 植物 极 轴 一 分 为 二 的 两 块 卵 片 ,受精 后 都 能 形成 长 肪 幼虫 B. 沿江 道 一 分 为 二 的 两 块 明 
片 .受精 后 动物 极 部 分 形成 具 经 毛 的 永久 赛 生 ,而 植物 极 部 分 形成 具有 膨大 消化 管 的 幼虫 





能 力 ,而 veg, AMX veg, 细胞 具有 更 强 的 植物 极 化 能 力 。 总 而 言 之 ,海胆 胚胎 中 植物 极 化 (抑制 
动物 极 化 ) 的 能 力 是 旦 梯度 分 布 的 ,其 强度 从 植物 极 到 动物 极 逐 渐 递 减 。 

Horstadius 还 把 海胆 征 胎 小 裂 球 和 64 — 细胞 期 胚胎 的 不 同 细 胞 层 分 别 组 合 ,证 明海 胆 胚 胎 中 
不 仅 存在 动物 极 化 因子 ,而 且 动物 极 化 因子 也 呈 梯 度 分 布 。 分 离 的 an 和 an, 细胞 单独 培养 时 都 
ERKAK., BE, an, 细胞 和 4 个 小 裂 球 组 合 时 ,可 以 发 育成 正常 幼虫 ,而 an. 细胞 只 要 和 2 
个 裂 球 组 合 就 能 发 育成 正常 幼虫 。 当 an, 细胞 和 4 个 小 裂 球 组 合 时 ,发 育 的 幼虫 具有 膨大 的 消化 
管 。vegi 细胞 单独 培养 时 ,也 形成 永久 训 胚 。 但 是 , 当 ver, 层 细胞 和 1 个 小 裂 球 组 合 时 ,发 育 的 幼 
虫 消化 管 异 常 膨大 。 至 于 vep 细胞 ,根本 不 需要 和 小 裂 球 配合 ,发 育 就 具有 植物 极 化 趋势 (图 
7.6)。 由 此 可 见 : 海 胆 胚 胎 中 存在 一 个 动物 极 化 梯度 ,其 强度 从 动物 极 on, 细胞 至 植物 极 小 裂 球 逐 
渐 递 减 。 

综 上 所 述 ,在 海胆 胚胎 中 存在 着 两 个 彼此 相对 的 梯度 :植物 极 化 梯度 和 动物 极 化 梯度 。 植 物 极 
化 梯度 在 植物 极 活性 最 大 ,动物 极 化 禄 度 在 动物 极 活性 最 大 。 海 胆 胚 胎 的 正常 发 育 依赖 于 动物 极 
化 梯度 和 植物 极 化 梯度 两 者 之 间 的 适当 平衡 ,而 不 依赖 于 它们 的 绝对 强度 大 小 。 两 个 梯度 之 闻 的 
不 同 组 合 建立 起 各 种 中 提 状 态 (图 7.7)。 只 要 两 个 梯度 强度 是 平衡 的 ,胚胎 就 能 正常 发 育 。 双 梯 
度 模 型 在 解释 裂 球 组 合 实验 时 非常 有 用 。 例 如 , 当 小 裂 球 移植 到 32 - 细胞 期 胚胎 的 中 间 位 置 时 ， 
移植 的 小 裂 球 下 拘 进 入 受 体 训 胚 腔 , 形 成 充 分 发 育 的 次 生 原 肠 (secondary archenteron) ;而 当 小 裂 
球 移植 到 动物 极 时 ,只 形成 很 小 的 次 生 原 肠 。 迄 今 为 止 ,尚未 分 离 出 动物 极 化 因子 或 者 植物 极 化 因 
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图 ?7.5 Hirstadius 所 示 的 植物 极 梯度 
A. 海胆 胚胎 64 - 细胞 期 每 层 裂 球 在 圳 胚 和 长 腕 幼虫 中 的 发 育 命运 B. 分 离 的 动物 极 半球 的 发 育 命 运 
C. 动物 极 半 球 和 veg, 细胞 组 合 的 发 育 D. 动物 极 半球 和 veg 细胞 组 合 的 发 育 E. 动物 极 半球 各 小 打球 


组 合 的 发 育 


子 。 蛋 白质 掉 制 剂 如 重金 属 `.NaSCN 和 染料 伊 万 斯 蓝 (Evans blue) 等 可 以 减弱 植物 极 化 因子 的 作 
用 ,从 而 使 胚胎 朝向 动物 极 化 方向 发 育 。 而 呼吸 抑制 剂 如 CO .KCN NaN, 和 Li” 等 可 以 减弱 动物 
极 化 因子 的 作用 ,从 而 使 征 胎 朝向 植物 极 化 方向 发 育 。Ubisch 于 1919 年 将 分 离 的 动物 极 半球 细 
胞 放 在 氨 化 锂 溶液 中 培养 ,获得 正常 的 长 腕 幼虫 。 显 然 , 锂 可 以 弱化 动物 极 细胞 的 动物 极 化 梯度 ， 
从 而 使 动物 极 半球 细胞 能 平衡 发 育 。 

这 样 一 来 ,我 们 便 有 了 一 个 基于 卵 内 物质 相对 浓度 梯度 建立 起 来 的 调整 型 发 育 模型 。 当 动物 
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略微 植物 极 化 幼虫 
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图 7.6 Horstadius 所 示 的 动物 极 化 梯度 
FE GB AAG 32 - 细胞 期 ,将 每 一 层 细胞 分 离 ,再 分 别 和 0.、1 .2 和 4 个 小 型 球 组 合 。 和 an, 细胞 组 台 需 4 个 
小 列 球 才能 形成 正常 幼虫 (AA}; 和 和 an 细胞 组 合 , 仅 需 2 个 小 型 球 就 能 形成 正常 幼虫 (B) ;vegi 细胞 和 上 1 个 小 裂 
球 组 合 即 形成 植物 极 化 幼虫 (C) ;veg; 细胞 缺乏 形成 正常 幼虫 的 足够 动物 极 特性 {nD) 


极 细胞 和 小 裂 球 组 合 时 ,形成 正常 长 腕 幼虫 。 长 腕 幼虫 的 消化 管 细胞 来 自 正 常情 况 下 只 发 育成 外 
胚层 的 动物 极 细胞 。 可 见 ,动物 极 纲 胸 的 发 育 潜能 大 于 预期 命运 。 但 是 ,动物 极 细胞 单独 培养 时 ， 
只 能 发 育成 永久 春 凸 ,就 是 说 动物 极 细胞 形成 完整 幼虫 的 能 力 已 经 消失 。 换 言 之 ,动物 极 细胞 的 发 
育 潜能 受到 了 限制 。 细 胞 分 化 取决 于 它 所 含 的 动物 极 物质 和 植物 极 物 质 的 比例 。 动 物 极 细胞 因 所 
含 的 动物 极 化 因子 远 比 植物 极 化 因子 强大 ,所 以 正常 情况 下 只 发 育成 外 唉 层 组 织 。 当 动物 极 细胞 
和 具有 最 强 植物 极 化 因子 的 裂 球 组 合 时 , 某 些 动物 极 细胞 便 形成 消化 管 组 织 。 当 胚胎 沿 动 植物 极 
轴 分 开 后 ,两 部 分 均 含 有 平衡 的 动物 极 化 因子 和 植物 极 化 因子 ,故而 都 能 形成 正常 幼虫 。 裂 球 的 巴 
期 命运 只 要 还 未 决定 ,都 是 可 以 调整 的 。 裂 球 的 发 育 命运 一 旦 由 于 动物 极 细胞 质 和 植物 极 细胞 质 
彼此 分 离 而 决定 下 来 , 便 失去 调整 能 力 。 海 胆 胚胎 在 32 - 细胞 期 以 后 , 多数 裂 球 便 不 能 再 形成 完 
Wh ch TN BEAR LE 16 - 细胞 期 时 便 已 失去 形成 完整 幼虫 的 能 力 。 这 都 是 由 于 动物 极 细胞 质 和 植 
物 极 细胞 质 彼此 分 离 的 结果 。 因 此 ,即使 在 调整 型 发 育 的 胚 赂 中 ,总 会 从 某 一 时 期 开始 ,胚胎 细胞 
的 发 育 潜能 逐渐 受到 限制。 
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A B 


an, 
大 裂 球 
(vegi+veg,) 





小 裂 球 
图 7.7 由 海胆 胚胎 32 - 细胞 期 两 极 细胞 和 中 间 两 层 细 胞 形成 的 长 腕 幼虫 
A. 小 型 球 加 到 中 裂 球 (an + anz) 上 B. an, 细胞 层 和 大 裂 球 (未 来 的 veg, 和 veg;) 
HD RM RE. 上 述 两 种 组 合 都 能 形 成 正常 幼虫 胚胎 下 方 的 图 示 假 设 的 梯度 
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一 、 胚 胎 纲 胞 的 渐进 决定 


从 海胆 早期 胚胎 发 育 中 我 们 已 经 注意 到 ;即使 在 呈 调 整 型 发 育 的 胚胎 中 , 裂 球 的 发 育 命运 总 会 
从 某 一 时 刻 开始 逐渐 受到 限制 。Horstadius 发 现 海胆 胚胎 裂 球 只 有 在 含有 足够 的 动物 极 细胞 质 和 
植物 极 细胞 质 时 , 才 具 有 调整 能 力 , 从 而 把 裂 球 发 育 潜能 的 限制 和 卵 裂 平面 联系 起 来 。1918 F, 
Hans Spemann 发 现 蟒 蟒 胚 胎 裂 球 的 发 育 情形 和 海胆 的 突 为 相似 。 他 和 他 的 同事 们 在 以 后 20 多 年 
时 间 里 ,对 蝶 蜡 胚胎 裂 球 的 发 育 命运 进行 不 断 的 实验 分 析 , 葛 定 了 今天 大 部 分 胚胎 生理 学 知识 的 基 
础 ,Spemann 本 人 也 因此 而 获得 1935 年 的 诺 贝 尔 奖 。 

fl Roux 和 Driesch 一 样 ,Spemann 也 曾 试图 验证 Weismann 的 假说 。 他 用 发 环 沿 动 植物 极 并 
且 和 第 一 次 孵 裂 平行 的 平面 套 住 刚刚 受精 的 蝶 虹 ( Triturus taeniatus ) 卵 子 , 然 后 把 卵子 结扎 成 两 
部 分 ,使 细胞 核 只 在 其 中 一 部 分 内 分 裂 。 待 有 核 部 分 分 裂 到 16 细胞 时 , 放 进 一 个 细胞 核 到 无 核 部 
分 ,无 核 部 分 便 开始 分 裂 。 紧 接着 ,将 套 索 拉 紧 ,使 两 部 分 完全 分 开 。 这 样 ,从 一 个 卵 可 以 长 出 两 个 
幼体 ,其 中 一 个 年 龄 较 另 一 个 稍 大 些 ( 图 7.8)。 由 此 ,Spemann 证 明 : 两 栖 类 早期 胚胎 的 细胞 核 具 
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140 天 


7.8 Spemann 所 示 的 蝶 蛇 卵 烈 期 的 核 等 同性 
A 晤 蝶 受精 卵 结扎 后 , 核 位 于 其 中 一 部 分 中 ;有 核 部 分 已 分 像 形成 8 个 细胞 ,而 无 核 部 分 仍 未 分 烈 B. 待 
有 核 部 分 分 裂 形 成 16 细胞 时 , 疝 尚 未 分 裂 的 部 分 放 进 一 个 细胞 核 ,楼 闭 把 肛 胎 结扎 分 成 两 个 部 分 C. 140 天 
后 ,每 一 部 分 都 长 成 正常 的 幼体 


但 是 , 当 Spemann 沿 动 植物 极 轴 并 且 和 第 一 次 卵 裂 面 垂 直 的 平面 结扎 时 ,他 得 到 了 完全 不 同 
的 结果 :细胞 核 在 两 部 分 都 能 分 裂 ,但 其 中 只 有 一 部 分 能 形成 正常 幼体 ,而 另 一 部 分 只 发 育成 没有 
任何 组 织 结构 的 细胞 块 ,Spemann BK ZH ABH (belly piece)。 腹 块 的 外 层 由 表皮 细胞 组 成 ,内 部 包 
含有 血细胞 . 间 质 细胞 和 消化 管 细胞 ,但 是 没有 神经 系统 SRAM. 

为 什么 两 个 相似 的 实验 却 得 出 两 个 截然 不 同 的 实验 结果 ? 可 不 可 能 是 由 于 沿 和 第 一 次 卵 裂 面 
垂直 的 平面 结扎 卵子 时 , 某 些 细胞 质 不 均等 地 分 配 到 两 部 分 之 中 造成 的 ? 事实 确实 如 此 。 两 栖 类 
(RR HFRS ,皮层 细胞 质 发 生 剧 烈 运动 。 由 于 皮层 细胞 质 的 运动 ,卵子 在 纳 精 点 对 面 区 
域 色素 减少 ,形成 一 个 新 月 形 的 灰色 区 域 即 灰 色 新 月 。 正 常情 况 下 ,第 一 次 卵 裂 面 经 过 新 月 区 ,并 
把 灰色 新 月 物质 一 分 为 二 ,均等 地 分 到 两 个 裂 球 中 。 这 时 ,把 两 个 裂 球 分 开 , 两 者 都 能 形成 完整 幼 
体 。 当 第 一 次 卵 裂 面 不 规则 (自然 条 件 下 偶然 出 现 或 者 人 为 地 沿 和 第 一 次 卵 裂 面 垂 直 的 平面 结扎 
卵子 ) 时 ,灰色 新 月 物质 就 只 分 配 到 一 个 裂 球 中 。Spemann 发 现 ; 如 果 将 这 样 的 两 个 裂 球 分 开 , 只 有 
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含 灰 色 新 月 的 裂 球 才 能 正常 发 育 (图 7.9)。 显 然 ,灰色 新 月 区 域 的 某 些 物质 是 胚胎 正常 发 育 必 不 
可 少 的 。 但 是 , 它 是 如 何 发 生 和 作用 的 ? 在 胚胎 正常 发 育 中 , 它 起 什么 作用 ? 原来 ,灰色 新 月 区 所 形 
成 的 细胞 将 来 组 成 胚胎 胚 我 的 背 唇 。 胚 孔 背 展 细 胞 注定 要 向 琳 胚 腔 内 陷 , 从 而 发 动 原 肠 作用 并 形 
成 原 肠 。 两 柄 类 胚胎 未 来 的 一 切 发 育 分 化 都 依赖 于 原 肠 作 用 时 迁移 到 一 定位 置 的 细胞 的 相互 作 
用 。 据 此 ,Spemann EA: 灰色 新 月 区 域 物质 的 重 变性 在 于 它 具 有 发 动 原 肠 作用 的 能 力 ;@@ 胚胎 
发 育 的 关键 性 变化 就 发 生 在 原 肠 作用 过 程 中 。 





正常 发 育 


图 7.9 两 栖 类 卵子 的 不 对 称 性 
A. 第 一 次 卵 裂 把 受精 久 分 成 两 个 裂 球 :每 个 列 球 都 含有 一 半 闷 色 新 月 ,分 开启 都 能 形成 正常 胚 鹏 BB. 第 
一 次 卵 裂 后 ,只 有 一 个 裂 球 舍 有 灰色 新 月 ;把 两 个 枚 球 分 开 后 ,只 有 含 灰色 新 月 的 裂 球 能 形成 正常 证 只, 另 一 裂 球 
FE BLK 


1918 年 , Spemann 证 明 : 细 胞 发 育 潜 能 的 诸多 变化 确实 发 生 在 原 肠 作用 过 程 中 。 将 具有 不 同 
色素 的 两 种 蝶 螺 早期 原 肠 胚 细 胸 相互 交换 , 当 预 期 表皮 细胞 移植 到 预定 形成 神经 板 的 位 置 时 ,所 移 
植 细胞 发 育成 神经 组 织 ; 当 预期 神经 细胞 移植 到 预定 形成 晶 部 表皮 的 位 置 时 ,所 移植 细 网 发 育成 表 
皮 ( 图 7.10A)。 可 见 , 蝶 昧 早期 原 肠 胚 细 网 的 发 育 命运 尚未 决定 ,它们 的 预期 潜能 大 于 预期 命运 。 


第 二 节 WEKKE -155 >» 








在 早期 诛 肠 胚 时 所 移植 的 细胞 表现 为 依赖 型 发 育 (dependent development) ,它们 的 最 终 发 育 命运 完 
全 取决 于 它们 在 胚胎 中 所 处 的 位 置 。 不 过 ,在 晚期 原 肠 胚 上 进行 同样 的 种 间 移 植 实验 时 ,所 得 结果 
截然 不 同 (图 7.10B, 表 7.2)。 所 移植 细胞 不 再 根据 它们 在 胚胎 内 所 处 的 位 置 调整 分 化 ,而 是 表现 
X Å EME Y (independent development). 具体 说 ,预期 神经 细胞 即便 移植 到 预定 形成 表皮 的 位 置 
仍 发 育成 神经 组 织 ;预期 表皮 细胞 即便 移植 到 预定 形成 神经 板 的 位 置 仍 发 育成 为 表皮 。 换 言 之 , 晚 
期 原 肠 细胞 的 预期 命运 已 经 决定 ,它们 的 发 育 命运 不 再 因 所 处 位 置 不 同 而 改变 。 雪 此 ,在 由 早期 原 
肠 是 向 晚期 原 肠 胚 过 渡 期 内 ,细胞 的 发 育 潜能 逐渐 受到 限制 。 晚 期 原 肠 胚 细胞 只 能 朝 某 一 预定 方 
向 分 化 。 只 能 朝 某 一 预定 方向 发 育 的 细胞 称 为 已 决定 细胞 (determined cells)。 决 定 系 指 细胞 定 
型 ,最 终 分 化 成 某 一 特定 类 型 的 组 胞 ,而 不 是 其 他 类 型 的 细胞 。 应 该 指出 的 是 :细胞 决定 的 标准 完 
全 是 实验 性 (手术 性 ) 的 ,细胞 内 并 无 任何 明显 变化 。 决 定 的 分 子 基础 仍 是 当今 发 育 生物 学 中 一 个 
重要 的 未 解 之 谜 。 
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图 7.10 RRR ERE Re Re 
A. BYR BBY CRPREMSES RASA A Ri Re RRR ER. MEAS ER 
细胞 发 育成 囊 皮 , 受 体 三 胎 中 只 能 见 到 一 个 神经 板 B. RMR RUA BA, ie eS 
胞 形成 神经 组 织 , 受 体 胚 胎 中 能 见 到 两 个 神经 板 


B 





形成 次 神经 板 
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殿 体 区 zg 受 体 组 织 的 分 化 结 论 
RMR 

预期 神经 细胞 预期 表皮 RE BR 依赖 型 发 育 

预期 表皮 细胞 预期 神经 神经 细胞 KPBRA 
晚期 原 肠 

预期 挤 经 细胞 预期 表皮 神经 细胞 自主 型 发 育 


预期 表皮 细胞 预期 神经 表皮 细胞 自主 型 发 育 
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二 、 初 级 胚胎 诱导 


谎 胎 一 个 区 域 对 另 一 个 区 域 发 生 影 响 , 并 使 后 者 沿 着 一 条 新 途径 分 化 的 作用 叫 诱 导 (induc- 
tion) 。 动 物 胚胎 发 育 过 程 中 存在 许多 诱导 作用 ,其 中 销 索 中 胚层 诱导 外 胚层 骨 胞 分 化 成 神经 组 织 
这 一 关键 的 胚胎 诱导 作用 称 为 初级 胚胎 诱导 (primary embryonic induction)。 其 实 , 初 级 胚胎 诱导 
是 一 个 经 典 的 实验 胚胎 学 概念 , 它 经 常 引 起 一 些 混 乱 ,因为 脊 素 中 胚层 诱导 上 面 覆盖 的 外 胚层 细胞 
形成 神经 组 织 并 不 是 胚胎 发 育 中 首先 出 现 的 旗 导 作用 。 但 是 ,由 于 初级 肛 胎 诱导 一 词 沿用 已 入 ,人 
们 早 就 习惯 于 这 样 使 用 了 ,所 以 至 今 一 直 沿 用 。 下 面 ,主要 介绍 初级 胚胎 诱导 作用 。 

Spemann 和 Mangold(1924) 证 明 ; 两 栖 类 早期 肛 胎 胚 孔 的 背 居 不 但 是 唯一 能 自我 分 化 的 区 域 ， 
而 且 能 诱发 原 肠 作用 ,并 影响 周围 细胞 的 发 育 分 化 。 他 们 选择 两 种 具有 不 同色 素 的 蝶 蝶 胚胎 , 即 色 
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图 7.11 PRAHA Rh 
A. SRR BEHRE CAD A-AORERAMRREK B. BOAR RAR KRM. E 
KRERMASE BRARTE MAAR ME ARARA) C. 最 终 形成 连 体 胚 胎 
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素 较 深 的 Triturus taeniatus 和 色素 较 浅 的 Triturus cristatus 的 胚胎 ,进行 种 间 移 植 实验 ,很 容易 
根据 色 索 的 深浅 区 分 受 体 组 织 和 供 体 组 织 。 将 了 .taeniatus BRIS BARRE 
植 到 T. cristatus [E] 8A AE AG TE TE AR aR te BY oe BY, Be E TLS FR RE 
HERI F HAR HA MERS PE Ee RRA REE ,而 是 如 同 其 在 原 有 位 置 一 样 
向 内 陷 人 ,并 自我 分 化 成 脊 索 中 胚层 以 及 其 他 中 胚 居 结构。 这 些 结构 都 是 供 体 在 原 位 本 该 形成 的 
GA, BAM BBEILABERARERE , 受 体 细胞 开始 参与 形成 一 个 新 的 胚胎 ,并 发 育成 正常 
情况 下 从 不 形成 的 组 织 。 因 此 ,经常 可 以 看 到 肌 节 一 部 分 是 浅 色 的 (来 自 受 体 ) ,而 另 一 部 分 是 深 色 
的 (来 自 供 体 )。 更 有 趣 的 是 , 供 体 形成 的 背 索 中 胚层 能 诱导 上 面 覆盖 的 外 胚层 细胞 形成 完整 的 神 
经 组 织 ,结果 是 所 移植 的 且 孔 背 唇 能 族 民 产生 一 个 和 受 体 胚 胎 面对面 并 列 的 次 生 胚 胎 (secondary 
embryo){ 图 7.11)。 因 此 ,Spemann 和 Mangold f2AR FLA PR AAS (organizer), MAA AIA 
胞 核 标 记 的 胚胎 重复 Spemann 和 Mangold 的 实验 ,进一步 证 实 了 Spemann 和 Mangold 的 结果 。 

已 有 资料 还 表明 MILE EXE G . 圆 口 动物 和 各 种 两 栖 类 胚胎 中 都 能 组 织 次 生 胚胎 的 形 
成 。 乌 类 和 博 乳 类 发 动 原 肠 作用 的 区 域 原 条 (primitive streak) BO Sg BN & F t ( Hensen’s node) ah BE 
组 织 一 个 次 生 胚 胎 的 形成 (图 7.12)。 


A B 诱导 的 神经 管 ” 受 体 胚胎 
BI KSSH ee. 
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图 7.12 SRARSU MP 
A. 从 鸭 胚 胎 取 下 的 蛮 氏 结 移植 到 鸡 肛 上 上， 在 鸡 胚 移植 区 产生 一 个 额外 的 挤 经 管 


第 三 节 Nieuwkoop 中 心 


初级 及 胎 诱导 作用 第 一 阶段 发 生 在 受精 时 。 未 受精 卵 围 绕 动 植物 极 呈 辐射 对 称 状态 ;精子 入 
卵 , 导 致 相对 于 卵子 皮层 的 卵子 内 层 细 胞 质 (inner cytoplasm) 旋 转 , 打 破 了 卵子 的 辐射 对 称 性 ,由 此 
形成 两 侧 对 称 。 精 子 人 卵 点 对 面 的 植物 极 裂 球 中 ,由 于 动物 极 和 植物 极 细胞 质 的 混合 导致 裂 球 内 
部 背部 化 决定 子 (dorsalizing determinants) 激 活 。 这 些 含有 已 激活 的 背部 化 决定 子 的 植物 极 细胞 称 
为 Nieuwkoop 中 心 (Nieuwkoop center). TE PIR HAA TE ABA — BER, ,背部 化 的 植物 极 细 胸 后 裔 
诱导 它 上 面 的 细胞 形成 Spemann - Mangold 组 织 者 (Spemann 一 Mangold organizer) ;其 余 的 植物 极 
细胞 诱导 上 面 的 缘 区 细胞 (marginat celb) 形 成 侧面 和 腹部 中 胚层 。 因 此 ,在 初级 诱导 之 前 即 存在 一 
个 诱导 作用 。 在 初级 胚胎 诱导 作用 第 三 阶段 ,Speman - Mangold 组 织 者 把 毗连 的 中 胚层 变 成 背部 
中 胚层 ,并 指令 背部 外 胚层 形成 神经 组 织 。 初 级 胚胎 诱导 的 第 四 阶段 包括 使 被 诱导 的 神经 组 织 出 
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现 区 域 性 特征 (前 脑 .后 脑 和 学 髓 等 )。 

内 胚层 细胞 能 诱导 上 面 的 细胞 成 为 中 胚层 。 不 仅 如 此 ,内 胚层 的 极 性 也 能 转移 给 中 瓯 层 细胞 。 
Nieuwkoop(1969,1973 ,1977) 把 囊 往 赤道 部 分 细胞 除去 ,结果 发 现 无 论 动物 极 极 幅 (animal cap) 还 
FEAR DR ARNG (vegetal cap) 的 细胞 都 不 能 产生 中 胚层 组 织 。 但 是 ,把 动物 极 极 帽 和 植物 极 极 蝇 组 合 
起 来 时 ,动物 极 极 帆 细 胞 便 被 诱导 形成 中 胚层 结构 ,如 疹 索 .肌肉 、 肾 细胞 和 血细胞 等 。 该 诱导 作用 
的 极 性 即 动 物 极 极 帽 细胞 是 形成 消 案 还 是 形成 肌肉 等 取决 于 内 胚层 细胞 团 的 背 腹 极 性 。 能 诱导 产 
生 背 部 中 胚层 的 因子 被 Gerhart 等 (1989) 称 为 Nieuwkoop 中 心 。 在 非洲 爪 蛤 中 ,Nieuwkoop 中 心 位 
于 宫 及 背 面 最 舍 近 植物 极 细胞 (dorsalmost vegetal cell) 中 。 

腹部 和 例 面 植 物 极 细胞 也 能 诱导 中 胚层 形成 。 背 面 最 靠近 植物 极 细 胞 诱导 中 轴 中 胚层 ( 峭 索 
和 肌 节 } 形 成 ,而 腹 曾 和 侧面 植物 极 细胞 则 诱导 中 段 中 胚层 ( 肌 内 和 间 质 ) 与 腹 中 胚层 ( 间 质 .血细胞 
和 前 肾 )。 

据 认 为 , Nieuwkoop 中 心 的 作用 是 激活 上 面 中 胚层 细胞 中 一 组 编码 转录 因子 的 基因 。 现 已 发 
现 有 好 几 种 转录 因子 是 组 织 者 特异 性 的 , 即 它们 仅 限于 在 背 唇 及 其 最 终 形成 的 背 索 中 表达 。 
XANF 一 1 和 Goosecoid 就 是 其 中 两 种 蛋白 。 

XANF -1 是 一 种 含有 Goosecoid 同 源 序 列 的 转录 因子 ,可 能 是 最 旱 表 达 的 转录 因子 之 一 。 原 
肠 作 用 开始 时 ,XANF -1 主要 在 背 层 深层 细胞 即 头 部 中 胚层 前 体 中 表达 。 把 XANF - 1 mRNA 
注射 到 腹部 裂 球 中 能 诱导 次 生 胚 轴 的 形成 ,注射 了 XANF - 1 mRNA 的 细胞 成 为 次 生 胚 轴 的 前 端 
中 肛 层 。 因 此 ,XANF 一 1 可 能 控制 背 层 深层 细胞 的 迁移 行为 ,并 控制 这 些 细胞 分 化 为 组 织 者 。 

Goosecoid 发 挥 作用 的 方式 很 像 XANF - 1. 20 世纪 90 年 代 初期 PATER MP W 
HER BARE TEN I cDNA 文库 ,从 而 发 现 了 goosecoid 信息 。goosecoid 基因 转录 产物 最 早 
在 晚期 囊 胚 检测 到 ,表明 它 可 能 是 一 个 控制 细胞 核 的 基因 。goosecoid 转录 产物 在 紧 位 于 背 唇 上 面 
的 区 域 即 背 中 胚层 前 体 细 胞 (Ci 裂 球 ) 中 不 断 积 累 。 在 动物 极 极 帆 培养 物 中 ,加 入 植物 极 特异 性 蛋 
H Vel 或 者 激活 素 都 能 诱导 goosecoid 基因 转录 ,而 加 入 生长 因子 FGF2 或 Noggin 则 不 能 诱导 
goosecoid 基因 转录 。goosecoid mRNA 表达 也 和 经 实验 处 理 的 胚胎 组 织 者 区 域 相关 :用 LiCl 增加 
SRAM AREA PIR, goosecoid 表达 也 同时 增加 。 相 反 , 当 受精 和 孵 在 第 1 次 分 裂 前 经 
UV 处 理 后 , 背 前 端 中 胚层 诱导 作用 和 goosecoid 表达 均 被 显著 抑制 。 把 全 长 的 goosecoid 信息 注射 
PAEPAE 4 — 细胞 期 胚胎 腹部 两 裂 球 中 ,导致 被 注射 裂 球 往生 的 细胞 内 卷 ,并 集中 延伸 ,形成 次 
生 胚 轴 的 背 中 胚 康 和 头 部 中 胚层 。 标 记 实 验 表明 ,注射 过 goosecoid 信息 的 细胞 还 能 够 动员 周围 细 
胞 加 入 次 生 胚 轴 的 形成 。 因 此 ,Nieuwkoop 中 心 激活 goosecoid 基因 ; goosecoid 编码 一 种 DNA 结合 
蛋白 ,不 但 能 够 激活 背 导 细胞 的 迁移 特性 (内 卷 和 集中 延伸 ), 而 且 能 够 自主 决定 表达 Goosecoid 蛋 
白 的 细胞 形成 头 部 内 及 层 或 背部 中 胚层 ,还 能 够 使 goosecoid 表达 细胞 动员 周围 细胞 参与 背 轴 形 
成 。 业 已 发 现 Goosecoid 可 以 激活 前 端 中 肛 层 以 及 预定 脑 外 胚 雇 中 的 Xnot2 BA. Xnor2 是 非洲 
JIMS FY orthodenticle [AYR EG ; orthodenticie 基因 在 果 蝎 和 小 鼠 脑 的 发 育 过 程 中 都 是 不 可 或 缺 
的 。 组 织 者 特异 性 基因 表达 可 以 把 早期 组 织 者 细 分 成 含有 不 同 信息 组 合 的 亚 区 (图 7.13)。 原 肠 
作用 开始 时 , 随 着 组 织 者 细胞 卷 人 胚胎 内 部 ,组 织 者 构 型 发 生变 化 。 在 深层 细胞 中 , goosecoid 产物 
分 布 于 由 Cl 有 裂 球 衍生 的 细胞 构成 的 最 前 端 部 分 ,尤其 是 峭 索 前 板 头 部 中 胚层 中 。Nogsgziz 和 Xbra 
基因 重 亚 表达 区 界定 了 预定 形成 后 端 内 胚层 范围 。Noggir 基因 另 一 个 表达 区 域 是 前 端 神经 板 。 


第 四 节 神经 请 号 a e 








图 7.13 组 织 者 的 精细 结构 
A. 床 肠 作用 开始 时 , Xora 在 位 于 组 织 者 菲 动 物 极 细胞 中 表达 ,而 Noggin 在 位 于 党 植物 极 细胞 中 表达 ,， 植 物 极 细 
胞 首先 内 学 ,在 肛 胎 内 位 于 前 端 B. BAFER FAHR ARRUA AAR. REKREA EARN. 
最 初 的 细 胸 位 置 及 后 来 基因 表达 效 式 不 存 焉 相关 性 
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一 、 区 域 性 差异 的 决定 


神经 诱导 最 有 趣 的 现象 之 一 是 神经 结构 出 现 区 域 特异 性 ,神经 管 前 脑 \ 后 脑 和 誉 柱 尾 部 区 域 由 
前 向 后 排列 井井有条 。 因 此 ,组 织 者 不 但 诱导 神经 管 而 且 对 神经 管区 域 进行 规划 。 这 种 区 域 特异 
性 诱导 作用 是 由 Mangold(1933) 发 现 的 。 她 将 刚刚 完成 原 肠 作用 的 蝶 蝴 胚胎 表面 的 神经 板 剥 除 ， 
把 露出 的 原 肠 顶 壁 取 下 来 ,从 前 到 后 切 成 4 块 , 分 别 移植 到 早期 原 肠 胚 的 赛 胚 腔 内 。 结 果 表 明 : 中 
最 前 面 一 块 原 肠 顶 壁 诱导 产生 平衡 器 和 部 分 口 器 ;@@ 紧 接着 的 一 块 原 肠 顶 辟 诱导 产生 各 种 头 部 结 
4 QA .眼睛 .平衡 器 和 听 赛 ;@) 第 三 块 原 肠 项 壁 诱导 产生 后 脑 结构 ;@ 最 后 一 块 原 肠 顶 壁 话 
导 产 生 背 部 躯干 (dorsal trunk) 和 让 部 中 胚层 (图 7.14)。Bijtel(1931) 和 Spofford(1945) 也 都 证 明了 
脊 索 后 端 对 背部 中 胚层 的 诱导 作用 :神经 板 后 端 1Z5 产生 谋 部 肌 节 和 前 肾 后 端 部 分 。 

把 蝶 蛙 早期 原 肠 胚 背 唇 移植 到 另 一 个 早期 原 肠 胚 中 ,也 能 诱导 形成 一 个 次 生 头 部 。 而 把 晚期 
原 肠 胚 背 唇 移植 到 另 一 个 早期 原 肠 有 姬 中, 则 诱导 形成 次 生 屁 部 。 这 意味 着 最 早 进 人 胚胎 内 的 组 织 
者 细胞 能 诱导 形成 脑 和 头 TRAE BRA HARUM AS FMA RAMA. BR Phe 
在 类 似 诱 导 现 象 。 
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躯干 -是 部 分 节 


H7.14 神经 诱导 的 区 域 特异 性 
把 一 个 耳 胎 原 肠 项 鉴 不 同 区 域 移 种 到 蝶 则 早 期 原 肠 胜 , 所 发 育 幼虫 具有 某 些 次 生 结构 


二 、 神 经 诱导 模型 :激动 和 转化 


20 世纪 50 年 代 ,Nieuwkoop 以 及 Toivonen 和 Saxén 提出 一 个 包括 两 个 步骤 的 神经 诱导 区 域 
特异 性 模型 :第 一 步 ,组 织 者 诱导 产生 神经 组 织 , 它 属于 原 脑 组 织 (archencephaiic tissue) ;第 二 步 , 由 
后 端 化 信和 号 (posteriorizing signal) 产 生 诱导 作用 。 后 端 化 信号 呈 梯 度 性 分 布 ,尾部 浓度 最 高 。 后 端 
化 信号 作用 于 前 端 外 胚层 ,使 其 转变 为 后 脑 和 疹 笑 组 织 。Nieuwkoop HRM SEER ta BS 
体 胚 胎 前 后 轴 不 同位 置 上 ,发 现 靠 近 受 体 的 外 胚层 初 部 分 产生 插入 区 典型 结构 ,而 远离 受 体 的 外 及 
层 宰 部 分 则 发 育成 更 前 端 神经 结构 而 不 是 插入 区 结构 。 有 关 人 工 组 织 特异 性 诱导 者 的 研究 也 得 出 
和 Nieuwkoop THe Hii. KR (guinea pig) 骨 艇 (bone marrow) 能 诱导 产生 中 胚层 结构 ,而 其 肝 则 
能 诱导 产生 原 脑 结构 。Toivonen 和 Saxén(1955) 把 豚鼠 骨 骨 和 肝 一 同 移植 到 早期 原 肠 胚 的 帮 肛 
腔 , 发 现 可 以 诱导 产生 前 脑 后脑 . 峭 散 和 躯干 中 征 层 , 比 单独 用 骨 般 或 肝 诱 时时 多 出 后 脑 和 崩 侯 两 
个 组 织 (图 7.15)。 因 此 ,神经 诱导 的 区 域 特异 性 好 像 也 受 一 个 相互 对 抗 的 双 梯 度 系统 调控 。 这 个 
双 梯 度 系 统一 端 是 前 脑 诱导 物 浓 度 最 大 , 另 一 端 是 消 髓 诱导 物 浓 度 最 大 。 把 前 端 神经 外 胚层 和 不 
同 数量 后 端 背 中 胚层 混合 培养 ,其 实验 结果 进一步 证 实 了 双 梯 度假 说 (图 7.16)。 因 此 ,整个 神经 
组 织 先 是 决定 成 为 原 脑 ,接着 通过 尾部 物质 (caudal substance) 以 梯度 方式 使 神经 组 织 后 端 化 。 目 
前 多 数 神经 诱导 模型 都 认为 神经 诱导 作用 包括 激活 (activation) 和 转化 (transformation) 两 步 :第 一 
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埋 村 实验 结果 。 单 独 埋 植 神经 诱导 者 或 中 胚层 诱导 者 ,都 不 能 同时 诱导 形成 后 脑 和 消 前 结构 (在 神经 板 命 
运 图 庶 上 位 于 前 脑 和 中 是 层 之 间 )。 当 同时 埋 植 两 者 时 ,就 能 诱导 形成 后 和 脑 和 学 出 结 构 
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图 7.16 两栖 类 胚胎 双 梯 度 两 步 诱 导 作 用 证 据 
把 神经 板 前 端 区 域 ( 即 已 经 巡 到 前 脑 诱导 者 自然 诱导 的 风 胞 ) 和 后 闪 峭 崇 细 胞 分 着 下 来 , 按 不 同比 例 
混合 培养 。 形 成 中 间 结 构 (后 蒋 ) 的 频率 随 前 端 神经 板 细胞 与 中 胚层 细胞 之 间 的 比例 的 增加 丽 增 加 。 这 
表明 神经 系统 的 区 域 性 特 化 发 生 在 神经 板 细胞 决定 成 为 神经 细胞 之 后 
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步 的 激活 使 细胞 获得 发 育成 为 诛 脑 的 能 力 ; 第 二 步 , 后 端 中 有 凸 层 的 物质 梯度 使 神经 组 织 特 化 ,逐渐 
出 现 后 端 结构 。 据 认为 ,神经 诱导 分 子 Chordin、Noggin 和 Follistatin 每 一 种 都 能 诱导 产生 前 端 (前 
脑 型 ) 神 经 组 织 ,而 视 黄 酸 .胚胎 型 FCF 和 Wnt3a 则 属于 神经 组 织 后 端 化 或 尾部 化 (caudalization) 
AF ERB AR). 


第 五 节 反应 能 力 和 诱导 级 联 反 应 


虽然 胚胎 初级 诱导 己 经 够 复杂 的 了 ,但 仍 不 足以 构建 起 完整 胚胎 。 不 过 ,神经 管 . 背 中 胚层 . 咽 
内 胚层 和 其 他 组 织 的 形成 为 胚胎 发 生 进 一 步 诱导 作用 创造 了 条 件 。 进 一 步 诱导 作用 建立 在 组 织 和 
组 织 相 互 作用 基础 之 上 , 即 一 种 组 织 通过 和 另 一 种 组 织 之 间 相 互 作用 从 而 决定 其 发 育 命运 。 这 种 
诱导 作用 称 为 次 级 诱导 (secondary induction). 

任何 胚胎 诱导 系统 至 少 包 含 两 个 组 成 部 分 :能 产生 诱导 刺激 的 组 织 (诱导 组 织 ) 和 能 接受 并 对 
诱导 刺激 产生 反应 的 组 织 ( 反 应 组 织 )。 前 面 主要 介绍 了 诱导 组 织 的 特异 性 ,现在 再 简要 介绍 一 下 
反应 组 织 的 特异 人 性。 组织 对 一 种 特定 的 刺激 以 一 种 特异 方式 产生 反应 的 能 力 称 为 反应 能 力 (com- 
petence)。 已 经 知道 :在 早期 原 肠 胚 中 , 埋 植 到 赛 胚 腔 内 的 背 唇 只 要 巡 到 外 胚层 ,就 能 诱导 形成 新 神 
经 板 和 次 生 胚 轴 。 但 是 , 随 闭 胚胎 年 龄 增加 ,外 胚层 逐渐 失去 反应 能 力 ;至 晚期 神经 胚 时 ,在 预定 表 
皮下 面 埋 植 背 唇 已 不 能 诱导 形成 新 神经 板 。 因 此 ,晚期 神经 胚 外 胚层 不 能 对 背 展 诱导 产生 反应 ,但 
能 对 其 他 “新 ”诱导 者 发 生 反应 , 且 这 种 反应 能 力 限定 于 特定 区 域 。 在 原 肠 作用 和 早期 神经 年 形成 
过 程 中 , 头 部 外 胚层 (而 非 躯 干 外 胚层 ) 能 形成 晶体 . 鼻 和 耳 基板 。 头 部 外 吓 层 的 这 种 反应 能 力 是 在 
前 端 神经 板 作 用 下 而 获得 的 。 神 经 胚 头 部 区 域 与 视 泡 (来 自前 脑 ) 接 触 能 产生 反应 形成 晶体 。 

不 仅 如 此 ,一 种 级 织 一 旦 经 受 诱 导 作 用 之 后 ,就 可 以 对 另外 的 组 织 产 生 诱 导 作 用 。Nieuwkoop 
中 心 的 D1 裂 球 诱导 上 面 的 细胞 成 为 神经 管 ;神经 管 接着 又 诱导 头 部 外 胚层 成 为 晶体 。 就 这 样 , 诱 
导 作 用 一 级 一 级 继续 。 疗 时 ,一 种 组 织 可 以 对 另外 好 几 种 组 织 产 生 诱 导 作 用 。 组 织 者 既 对 中 胚层 
有 诱导 作用 ,又 对 外 胚层 有 诱导 作用 。 来 自 脊 索 的 Sonic hedgehog 不 仅 诱导 形成 神经 管 底板 ,而 且 
与 来 自 底板 的 Sonic hedgehog 一 起 诱导 腹面 中 央 舰 节 成 为 形成 软骨 的 生 骨 节 。 
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胚胎 不 但 要 产生 不 同类 型 的 细胞 ,而 且 要 由 这 些 细胞 构成 功能 性 的 组 织 和 器 官 并 形成 有 序 空 
间 结 构 的 形体 模式 (body plan)。 胚 胎 细 胞 形成 不 同 组 织 .器 官 , 构 成 有 序 空 间 结 构 的 过 程 称 为 图 式 
形成 (pattern formation)。 如 大 的 手臂 和 腿 ,都 由 肌 细 胞 ` 骨 细胞 和 皮肤 细胞 等 多 种 细胞 构成 ,这 些 
同样 的 细胞 在 手臂 和 腿 的 图 式 形成 过 程 中 却 被 构成 具有 显著 差异 的 有 序 空间 结构 。 在 动物 胚胎 发 
PP ,最初 的 图 式 形成 主要 涉及 胚 轴 (embryonic axes) 形 成 及 其 一 系列 相关 的 细胞 分 化 过 程 。 胚 轴 
指 胚胎 的 前 - 后 轴 (anterior - posterior axis) #7¥ - 腹 轴 (dorsal - ventral axis)。 所 有 多 细胞 机 体 至 
少 具 有 一 种 主要 的 胚 轴 ,两 侧 对 称 的 动物 还 具有 中 侧 轴 (mediolateral axis) RAE - 右 轴 (left ~ right 
axis) ,由 于 这 些 轴 之 间 互 相 垂 直 ( 图 8.1) ,可 作为 形态 描述 的 坐标 。 

胚 轴 的 形成 是 在 一 系列 基因 多 层次 .网 络 性 的 调控 下 完成 的 。 关 于 形体 模式 建立 的 机 制 , 目 前 
了 解 得 最 清楚 的 是 果 蝇 ,基本 病 明 果 蜗 胚 轴 形成 的 分 子 机 制 也 是 近 十 年 来 发 育 生物 学 取得 的 最 大 
成 就 之 一 。 关 于 两 栖 类 胚 轴 形 成 分 子 机 制 的 研究 已 积累 了 丰富 的 资料 。 本 章 以 果 蝇 和 两 栖 类 为 代 
表 , 介 绍 无 背 椎 动物 和 崖 椎 动物 胚 轴 形 成 的 机 制 。 值 得 注意 的 是 ,图 式 形成 涉及 机 体 各 个 部 分 的 发 
育 , 关 于 附 肢 和 其 他 器 官 图 式 形 成 机 制 见 其 他 有 关 章 节 。 
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图 8.1 不 蜂 尾 芽 期 肛 胎 的 前 一 后 轴 , 背 一 腹 轴 和 中 侧 轴 , 互 呈 垂直 角度 
第 一 节 RRR RK 


果 蝇 是 遗传 学 背景 了 解 得 最 清楚 的 真 核 生 物 之 一 。 果 蝇 可 以 很 容易 地 获得 一 系列 突变 体 ,而 
且 果 蝇 幼虫 体 表 的 角 皮 (cusicle) 又 提供 了 很 好 的 位 置 极 性 标志 ,利用 果 蝇 突变 体 的 表 型 对 于 胚 轴 
形成 相关 基因 比较 容易 进行 鉴定 。 经 过 许多 学 者 的 努力 , 现 已 筛选 到 与 胚胎 前 - 后 轴 和 和 背 - 腹 轴 
形成 有 关 的 约 50 个 母性 影响 基因 和 120 个 合子 基因 。 通 过 对 这 些 基 因 的 研究 ,使 我 们 对 果 蝇 胚 轴 
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形成 的 调控 机 制 已 有 了 一 个 较为 清晰 的 认识 。 在 果 量 最 初 的 发 育 中 ， 由 母性 影响 基因 构成 位 置信 
息 的 基本 网 络 ,激活 合子 基因 的 表达 ,控制 果 蝇 形体 模式 建立 。 


一 、 果 蝇 胚 胎 的 极 性 


果 蝇 的 卵 .胚胎 .幼虫 和 成 体 都 具有 明确 的 前 - 后 轴 和 背 一 腹 轴 。 与 其 他 两 侧 对 称 的 动物 相 
同 , 果 蝇 形体 模式 的 形成 是 沿 前 - 后 轴 和 背 - 腹 轴 进 行 的 。 沿 前 -后 轴 果 蝇 胚胎 和 幼虫 显示 有 规 
律 的 分 节 , 由 于 这 些 分 节 属 于 3 个 解剖 区 ,又 可 从 前 到 后 分 为 头 节 ,3 个 胸 节 和 8 个 腹 节 。 TE oh h 
ACHE GOW a A AU (8.2). ERB RAP - 腹 轴 分 化 为 4 
个 区 域 , 即 背部 外 胚层 BAIEZ PERMER 8.3)。 
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图 8.3 果 蝇 沿 前 -后 轴 、 背 -- 腹 和 中 侧 轴 建 立 形体 模式 


果 蝇 胚胎 的 极 性 是 怎样 产生 的 呢 ? PE 20 世纪 初期 ,胚胎 学 家 就 注意 到 很 多 动物 定位 于 受精 
孵 中 特定 部 位 的 细胞 质 与 胚胎 某 些 特定 部 位 的 发 育 有 关 。 如 果 在 果 蝇 卵 的 前 极 刺 一 小 孔 ,使 少量 
的 细胞 质 流失 ,发 育成 的 胚胎 将 缺失 头 部 和 胸部 。 这 种 情况 与 以 后 发 现 的 bicoid 基因 突变 体 的 表 
型 非常 相似 。 卵 后 极 的 极 质 流失 时 ,胚胎 最 后 端的 尾 节 不 受 影响 ,而 腹部 却 缺 失 。 卵子 其 他 部 位 细 
胞 质 的 少量 流失 都 不 会 影响 形体 模式 形成 。 这 说 明 卵 子 前 .后 极 的 细胞 质 中 含有 与 果 蝇 图 式 形成 
有 关 的 信息 。 

以 后 的 研究 发 现 , 果 蝇 早期 胚 轴 形 成 涉及 一 个 由 母性 影响 基因 产物 构成 的 位 置信 息 网 络 。 在 
这 个 网 络 中 ,一 定 浓度 的 特异 性 母 源 性 RNA 和 蛋白 质 洛 前 - MAE - 腹 轴 的 不 同 区 域 分 布 ,以 
激活 胚胎 基因 组 的 程序 。 有 4 组 母性 影响 基因 与 果 蝇 胚 轴 形 成 有 关 , 其 中 3 组 与 胚胎 前 -后 过 的 
决定 有 关 , 即 前 端 系统 (anterior system) 决定 头 胸部 分 节 的 区 域 , 后 端 系统 (posterior system) 决定 
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分 节 的 腹部 ,末端 系统 (terminal system) 决定 胚胎 两 端 不 分 节 的 原 头 区 和 尾 节 , 另 一 组 基因 决定 胚 
胎 的 背 - AH, BY EAS ABE (dorsoventral system)。 在 卵子 发 生 中 ,这 些 母 性 影响 基因 的 mRNA 由 
滋养 细胞 合成 后 迁移 进 卵 子 ,分 别 定 位 于 一 定 区 域 。 这 些 mRNA 编码 转录 因子 或 翻译 调控 蛋白 因 
F ,它们 在 受精 后 立即 翻译 且 分 布 于 整个 合 胞 体 胚 盘 中 ,激活 或 抑制 一 些 合 子 基因 的 表达 ,调控 果 
蝇 胚 轴 的 形成 。 这 些 母 性 影响 基因 的 蛋白 质 产物 又 称 为 形态 发 生 素 (morphogen)。 


=. RMB - 后 轴 的 形成 
1. 果 蝇 前 后 极 性 的 产生 


果 蝇 胚胎 幼虫 成 体 的 前 后 极 性 均 来 源 于 卵子 的 极 性 。 对 于 调节 胚胎 前 - 后 轴 的 形成 有 4 个 


非常 重要 的 形态 发 生 素 : BICOID (BCD) 和 
HUNCHBACK(HB) 调 节 胚 胎 前 端 结构 的 形成 ， 
NANOS( NOS) 和 CAUDALICDL ) 调 节 胚 胎 后 
端 结构 的 形成 。 由 形态 发 生 素 调节 首先 表达 的 
合子 基因 , 即 缺 口 基因 (gap gene) 的 表达 。 缺 口 
基因 表达 区 呈 带 状 约 相当 于 3 个 体 节 的 宽度 ， 
表达 区 之 间 有 部 分 重 权 。 不 同 浓度 缺口 基因 的 
蛋白 质 产物 引起 成 对 控制 基因 (pair- rule gene) 
表达 。 虽 然 不 同 成 对 控制 基因 的 表达 图 式 不 
同 ,但 均 为 与 前 - 后 轴 牌 直 的 7 条 表达 带 。 成 
对 控制 基因 的 带 状 表达 区 将 胚胎 沿 前 一 后 轴 划 
分 成 周期 性 的 单位 。 成 对 控制 基因 和 蛋白质 产物 
激活 体 节 极 性 基因 的 转录 , 体 节 极 性 基因 {seg- 
ment polarity gene) 的 表达 产物 进一步 将 胚胎 划 
分 为 14 个 体 节 。 同 时 ,缺口 基因 和 成 对 控制 基 
因 的 蛋白 质 产物 ,以 及 体 节 极 性 基因 与 同 源 蜡 
型 基因 (homeotic gene) 之 间 的 相互 作用 ,调节 同 
源 异 型 基因 的 表达 ,而 后 者 的 表达 产物 则 决定 
每 个 体 节 的 发 育 命运 (图 8.4)。 


2. 前 端 组 织 中 心 ;BICOID(BCD) 蛋 白 浓度 


梯度 

前 端 系统 至 少 包 括 4 个 主要 基因 ,其 中 bi- 
coid (bcd) 基因 对 于 前 端 结构 的 决定 起 关键 的 
作用 。 当 bcd 茜 因 失 活 时 脏 胎 的 头 部 和 胸部 缺 
失 , 同 时 原 头 区 被 转化 成 尾 节 。 如 果 向 bed Æ 
因 突变 胚胎 的 前 端 注 射 bcd mRNA ,可 获得 接近 
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HB 蛋白 浓度 梯度 € l ) 
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同 源 异 型 基因 





体 节 极 性 基因 


8.4 果 蜗 形体 模式 建立 过 程 中 沿 前 -后 
轴 不 同 层 次 基因 的 表达 

受精 后 ,由 定位 于 卵 质 中 母性 影响 藏 因 产物 ,如 bed mR- 
NA 立即 翻译 ,激活 hb 基因 表达 ,而 HB UVMSAT RAH 
达 。 沿 前 - 后 灿 依次 激活 4 类 主要 的 合子 基因 ;缺口 基因 .成 
对 控制 基因 , 体 节 极 性 基因 。 缺 口 基因 和 成 对 控制 基因 可 进 
一 步 激 活 同 源 异型 基因 。 图 中 还 显示 每 一 类 基因 的 表达 的 方 
式 和 主要 功能 


正常 的 胚胎 ;如 果 向 胚胎 其 他 位 置 注射 bcd mRNA, 则 可 引起 胚胎 整个 空间 图 式 的 显著 改变 , BCD 
具有 组 织 和 决定 胚胎 极 性 与 空间 图 式 的 功能 。bed 是 一 种 母体 效应 基因 ,在 卵子 发 生 中 bed 
mRNA 在 滋养 细胞 中 转录 并 转运 至 卵细胞 中 ,定位 于 卵子 中 预定 胚胎 的 前 极 。exuperantia ，srwal- 
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low, staufen 基因 与 bed mRNA 的 定位 有 关 , 同 时 bcd mRNA 3“ 末 端 非 翻译 区 中 也 含有 
AAAI, ZH bed mRNA 迅速 翻译 ,BCD 
蛋白 在 前 端 积累 并 向 后 端 弥散 ,形成 从 前 向 后 稳 


定 的 浓度 梯度 (图 8.5, 图 8.6), 主 要 于 盖 胚 胎 前 bed mRNA 
2/3 ER, z 

bcd 基因 是 同 源 异型 框 基因 ,由 其 编码 的 
BCD 蛋白 是 一 种 转录 调节 因子 ,可 以 与 DNA 特 BCORE 


SEASHMESTRAAWHA. ROB 
hunchback (hb) RHR ENZ, LEAR 
部 及 头 部 部 分 结构 发 育 的 重要 基因 。hb EAH 图 8.5 母体 效应 因子 BCD 和 
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与 其 定位 


后 


体 胚 盘 阶 段 开始 翻译 ,表达 区 域 主要 位 于 胚胎 前 。。 ed mRNA RAAN A AIRE 


部 (图 8.6, 图 8.7) ,HB 蛋白 从 前 向 后 也 形成 一 
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图 8.6 调控 果 蜗 膛 胎 前 后 轴 形 成 的 两 种 系统 
A. 在 孵 于 发 生 中 bed mRNA 在 激 养 风 胞 中 转录 并 转运 至 卵细胞 中 ,定位 于 卵子 前 航 。 受 精 
后 迅速 釉 译 ,BCD 蛋白 在 前 炉 积 累 并 向 后 端 丈 散 ,形成 一 种 稳定 的 浓 康 梯度。 该 浓度 梯度 巩 活 靶 
基因 站 的 表达 ,使 HB 下 和 白 形成 从 前 向 后 的 浓度 袖 诬 ,控制 胚胎 胸部 及 头 事 结构 的 发 育 B. 
nos mRNA 定位 于 卵子 后 极 ,其 翻译 产物 NOS 蛋白 形成 从 后 向 前 的 浓度 梯度 调控 度 基 因 knirps 
和 giant 的 表达 ,进而 控制 胚胎 腊 部 的 发 育 
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图 8.7 四 种 母体 效应 因子 及 其 mRNA 沿 果 蝇 卵 子 和 胚胎 前 -后 轴 分 布 的 浓度 变化 示意 图 


种 浓度 梯度 。 当 bcd 基因 突变 时 有 6 基因 不 表达 ;注射 bed mRNA 使 其 含量 增加 时 其 表达 区 域 向 
后 延伸 hb 基因 的 表达 区 域 也 随 着 向 后 延伸 。 这 说 明 Ad 基因 的 表达 受到 BCD 蛋白 浓度 梯度 的 控 
制 ,只 有 BCD 蛋白 的 浓度 达到 一 定 临 界 值 才能 启动 hb 基因 的 转录 。hbp 基因 转录 起 始 位 点 上 游 
300bp 的 序列 中 含有 6 个 BCD 蛋白 结合 位 点 ,其 中 3 个 强 结合 位 点 ,3 个 弱 结 合 位 点 。 启 动 子 与 
BCD 蛋白 的 结合 能 力 对 基因 表达 有 重要 影响 。 将 BCD 强 结 合 位 点 与 lacz 报告 基因 相连 接 ,可 指 
导 lacZ 报告 基因 在 胚胎 前 部 大 部 分 区 域 表 达 ,其 表达 区 域 与 野生 型 hb 基因 类 似 , 但 BCD BAA 
位 点 只 能 指导 lacZ 报告 基因 在 胚胎 前 部 较 小 的 区 域内 表达 。 增 加 结合 位 点 的 数目 可 增加 基因 的 
表达 水 平 ,表达 区 域 却 很 少 向 后 延伸 。 这 说 明 亲 和 力 低 的 启动 子 需 要 高 浓度 BCD 蛋白 激活 且 只 能 
指导 该 基因 在 前 部 较 小 的 区 域内 表达 ,但 只 需要 较 低 浓度 BCD 和 蛋白 就 可 激活 亲和力 高 的 启动 子 ， 
同时 可 指导 该 基因 在 较 大 区 域内 表达 。 不 同 革 基因 的 启动 子 与 BCD 蛋白 具有 不 同 的 亲和力 ,BCD 
蛋白 的 浓度 梯度 可 以 同时 特异 性 启动 不 同 基因 的 表达 ,从 而 将 胚胎 划分 为 不 同 的 区 域 。btd ，ems 
otd 基因 很 可 能 也 是 BCD RH HEBA. l 

3. 后 端 组 织 中 心 :NANOS 蛋白 和 CAUDAL 蛋白 浓度 梯度 

后 端 系统 在 控制 图 式 形成 中 起 的 作用 与 前 端 系统 有 相似 之 处 。 决 定 胚胎 后 端 图 式 的 最 初 信息 
也 是 母性 影响 基因 转录 产物 ,在 卵子 发 生 过 程 中 ,nos mRNA 在 卵 室 前 端的 滋养 细胞 中 转录 ,通过 
转运 定位 到 卵子 后 极 ( 图 8.6)。 后 端 系统 并 不 像 BCD 蛋白 那样 起 指导 性 的 作用 ,这 些 mRNA 的 产 
物 不 能 直接 调节 合子 基因 的 表达 ,而 是 通过 抑制 一 种 转录 因子 的 翻译 来 进行 调节 。 后 端 系统 包括 
约 10 个 基因 , 这些 基因 的 突变 都 会 导致 胚胎 腹部 的 缺失 。 在 这 一 系统 中 起 核心 作用 的 是 nanos 
(nos) 基因 。 其 编码 产物 NANOS (NOS) 蛋白 活性 从 后 向 前 弥散 形成 一 种 浓度 梯度 (图 8.7)。 
NOS 的 功能 是 在 胚胎 后 端 区 域 抑制 母性 hb mRNA 的 翻译 。 

在 nos 基因 突变 胚胎 中 检测 不 到 后 端 极 性 活性 。 如 果 向 突变 体 胚 胎 的 腹部 区 域 注 射 nos 
mRNA 则 可 使 其 腹部 正常 发 育 , 且 后 端 系统 中 所 有 其 他 基因 的 突变 都 可 得 到 恢复 。nos 基因 编码 
一 种 后 端 决定 子 ,在 成 熟 卵 中 , nos mRNA 定位 于 卵子 后 端的 极 质 中 。 由 于 nos mRNA 定位 于 后 
端 ,而 其 功能 区 域 可 以 达到 较 舍 前 端的 腹部 区 域 ,因此 NOS 蛋白 必须 被 运送 到 较 靠 前 的 区 域 。 
pumilio 基因 与 nos 产物 的 向 前 运输 有 关 。 当 pumilio 基因 突变 时 尽管 极 质 中 具有 后 端 决 定子 活 
性 ,但 胚胎 腹部 却 不 能 完全 形成 。 后 端 系统 的 其 他 基因 与 nos mRNA 定位 于 后 端 有 关 , 当 这 些 基 
因 突 变 时 ,nos mRNA 不 能 定位 , 极 质 不 能 形成 ,也 不 能 形成 极 细胞 。 

缺口 基因 knirps 和 giant 都 是 腹部 图 式 建成 所 必需 的 基因 。 在 合 胞 体 胚 盘 阶 段 ,这 两 个 基因 
在 相 邻 的 区 域内 表达 。 而 在 后 端 系统 的 突变 体 中 这 两 个 基因 均 不 表达 ,这 说 明 其 表达 受到 NOS 的 
调控 。 但 是 ,NOS 蛋白 本 身 并 不 能 直接 调节 合子 缺口 基因 的 表达 , 它 是 通过 抑制 母 源 性 hb mRNA 
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翻译 成 为 转录 抑制 因子 (transcription repressor) KXAN, hb 基因 是 在 卵子 发 生 过 程 中 转录 的 母 
体 效应 基因 ,Ab mRNA 在 卵子 中 是 均匀 分 布 的 ,在 孵 裂 阶段 HB 蛋白 开始 合成 ,分 布 在 胚胎 后 部 的 
hb mRNA 的 翻 详 被 NOS 的 浓度 梯度 所 抑制 ,而 在 前 部 BCD 蛋白 浓度 梯度 可 以 激活 合子 ip 基因 
的 表达 。 结 果 HB 蛋白 的 分 布 区 域 主要 只 位 于 上 胚胎 前 半 部 分 。 
HB 蛋白 含有 6 个 锌 指 结构 并 可 以 与 DNA 结合 , 它 可 能 直接 抑制 knirps 和 giant 基因 的 表达 ， 
从 而 抑制 腹部 的 形成 。NOS 对 hb 基因 表达 的 调 榨 作 用 可 能 是 在 RNA 水 平 进行 的 。 在 hb 转录 本 
的 3' 非 翻译 区 中 有 两 个 重复 的 短 序列 是 NOS 调控 所 必需 的 。 给 胚胎 前 端 注射 nos mRNA 可 抑制 
bed 基因 的 表达 ,而 bcd mRNA 3 端 非 翻译 区 中 也 含有 一 个 与 上 述 短 序列 类 似 的 结构 。 这 说 明 
NOS 对 hb, bed 基因 表达 的 抑制 作用 是 在 矢 译 水 平 上 进行 的 ,而 母性 hb mRNA 在 胚胎 后 端 被 降 
解 可 能 也 与 此 有 关 。 
另 一 个 重要 的 母 源 性 产物 caudal (cdl )mRNA 最 初 也 是 均匀 分 布 于 整个 卵 质 内 BCD 能 抑制 
cdi mRNA JRE. TE BCD 活性 从 前 到 后 降低 的 浓度 梯度 作用 下 形成 CDL 蛋白 从 后 到 前 降低 的 
WERE, cdi 基因 的 突变 导致 腹部 体 节 发 育 不 正常 。 
4. KH RB: TORSO 信号 途径 
如 果 前 端 和 后 端 系统 都 失 活 , 果 蝇 胚胎 仍 可 产生 某 些 前 后 图 式 , 形 成 具有 两 个 尾 节 的 胚胎 。 这 
说 明 还 存在 第 三 个 与 前 - 后 轴 确 立 有 关 的 系统 。 末 端 系统 包括 约 9 个 母体 效应 基因 。 这 个 系统 基 
因 的 失 活 会 导致 肥 胎 不 分 节 的 部 分 缺失 , 即 前 端 原 头 区 和 后 端 尾 节 缺 失 。 
末端 系统 的 作用 方式 与 前 两 个 系统 完全 不 同 。 在 
这 一 系统 中 起 关键 作用 的 是 torso (tor) ÆA. tor Æ 
因 存 在 两 类 突变 体 : 一 类 是 失 活 突变 体 RAGS 
区 和 尾 节 ; 另 一 类 是 显 性 突变 体 ,胚胎 中 部 区 域 ( 头 、 
胸 \ 腹 部 ) 的 分 节 缺 失 , 而 末端 结构 却 增 大 。 对 tor 基 
因 的 序列 分 析 表 明 , 这 个 基因 编码 一 种 跨 膜 酷 氨 酸 激 
酶 受 体 (receptor tyrosine kinase, RTK). TOR 蛋白 在 
整个 合 胞 体 胚 胎 的 表面 表达 (图 8.8), 其 NH, - 基 端 
序列 位 于 细胞 膜 外 ,COOH - 基 端 位 于 膜 内 。 当 胚胎 
前 .后 末端 细胞 外 存在 某 种 信和 号 分 子 ( 配 体 ) 时 可 使 图 8.8 wor RAW FR RMR 
TOR 特异 性 活化 ,最 终 导 致 胚胎 前 、 后 末端 细胞 命运 末端 的 分 化 具有 重要 的 作用 
的 特 化 。 向 tor 失 活 的 及 胎 末 端 注射 野生 型 胚胎 的 胞 ERT RAH, or 基因 编码 的 受 体 蛋 白 在 束 
质 成 分 可 使 其 恢复 正常 。RTK 的 活化 通常 需要 一 种 个 卵子 的 质 膜 二 表达 ,但 其 配 体 在 卵子 前 .后 的 航 
配 体 与 其 受 体 结合 部 位 相 结合 。 大 量 实验 表明 torso. TARR RAE SHR MOE oe 
like (st) a a ee ee 
GEAR RM. HF TOR SAMAR. ATRE 
ES tr KERLAE, ERTRENEP, ;or 基因 只 在 末端 区 被 活化 
esd 在 两 组 特异 性 滤 泡 细胞 中 表达 ,即位 于 卵子 前 极 的 
边缘 细胞 和 孵 室 后 端 与 卵子 后 极 相对 的 极 性 滤 泡 细胞 。TSL 蛋白 被 分 说 到 孵 子 两 极 处 的 围 卵 中 
中 ,可 能 通过 与 卵黄 膜 的 结合 而 维系 在 两 极 区 域 ,直到 TOR 蛋白 表达 ,TSL 才 被 释放 。 由 于 TOR 
蛋白 过 量 ,TSL 不 会 扩散 到 末端 区 以 外 ,从 而 保证 cor 基因 只 在 末端 区 被 活化 。 在 卵子 发 生 过 程 
中 ,xst 基因 的 异 位 表达 会 引起 胚胎 末端 区 扩大 ,与 cor 显 性 突变 的 表 型 相似 。 具 TSL 外 ,末端 途径 
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Bris BOF (th 5) EEA BI HN, trk, FDN, fsDph 基因 可 能 与 调节 tsz 基因 的 表 
达 、 定 位 或 活性 有 关 。 

TOR 与 配 体 结合 后 ,引起 TOR 蛋白 分 子 自我 磷酸 化 ,经 过 一 系列 信号 传递 RAMS TE 
EAA RIA. sos, draf, ow 等 基因 在 这 一 信号 传递 中 起 作用 。 这 一 途径 可 能 首先 活化 某 些 转录 
因子 ,进而 调节 合子 基因 的 表达 。ior 基因 的 活化 可 激活 合子 缺口 基因 huckebein (hkb) 和 tailless 
CU) 在 末端 区 的 表达 ,这 两 个 基因 均 编 码 转录 调节 因子 。 它 们 还 可 进一步 调节 其 他 基因 的 表达 ， 
其 中 也 包括 Ab, fiz, er 基因 等 。 

影响 果 蝇 肚 胎 前 后 极 性 的 母体 效应 基因 总 结 如 表 8.1。 


ABa 影响 果 昭 胚胎 前 后 极 性 的 母体 效应 基因 





基 因 突变 表 型 基因 的 功能 与 结构 特征 
1. 前 端 系 统 
bicvid ( bcd ) LAKRA RANEE 前 部 形态 发 生 素 浓 度 梯 度 ; 含 同 源 异 型 域 : 抑 制 尾部 
ezuperantia{ exu} A D L ERK E bioid MRNA 
swallow swa } 前 端 头 部 结构 缺失 HE bicoid MRNA 
2, AMR 
nanos nos) 腹部 缺失 后 部 形态 发 生 素 浓 度 稳 度 ;抑制 HB 合成 
tudorl tud) OF BE NER 3 a k NOS 定位 
oskar (osk) MRR ARE NOS 定位 
vasa ( vas } 腹部 . 极 细胞 和 卵子 发 生 缺 失 NOS 定位 
vatois( vad ) 腹部 , 极 细 胞 和 细胞 化 发 生 缺 夫 。 NOS 定位 复合 物 的 稳定 性 维持 
puritio( pum) 腹部 缺失 协助 NOS 与 Ab mRNA 结合 
caudal (cdf) 腹部 缺失 激活 后 部 末端 系统 基因 
3. 末端 系统 
torso{ tor } 未 端 缺失 :可 能 是 末端 形态 发 生 于 
trunkt irk) 末端 缺失 为 TOR fk TOR HANS 
Fel) Nasrat( fs E)N] 末端 缺失 , BF BS 为 TOR 传递 TOR 样 信号 
fs(1) potehote[ fs 1) ph] 末端 缺失 , FEF 为 TOR 传递 TOR 样 信号 
=. RMB - 腹 灿 的 形成 
1. FRAG 


在 果 蝇 与 胚 轴 形 成 有 关 的 4 组 母体 效应 基因 中 , 背 - 腹 系统 最 为 复杂 ,涉及 约 20 个 基因 。 其 
P dorsal (dl) 等 基因 的 突变 会 导致 胚胎 背部 化 , 即 产生 具有 背部 结构 而 没有 腹部 结构 的 胚胎 。 与 
此 相反 cactus 等 基因 的 突变 则 引起 胚 舱 腹 部 化 ,产生 只 具有 腹部 结构 的 胚胎 。 背 - WRAY 
方式 与 末端 系统 有 相似 之 处 ,通过 一 种 局 部 分 布 的 信号 分 子 , 即 定位 于 煞 子 腹 侧 卵黄 腊 上 的 配 体 激 
活 分 布 于 腹 侧 卵子 膜 上 的 受 体 ,进而 调节 合子 基因 的 表达 。 它 对 合子 靶 基 因 表 达 的 调节 方式 则 与 
前 端 系统 相似 ,通过 一 种 转录 因子 的 浓度 梯度 来 完成 。 但 这 种 浓度 梯度 形成 的 方式 却 完全 不 同 。 
di 基因 产物 是 这 一 信号 传导 途径 的 最 后 一 个 环节 , 它 编码 一 种 转录 调节 因子 。d! mRNA 和 DL 
下 和 白 在 卵子 中 均匀 分 布 。 当 胚胎 发 育 到 第 9 次 细胞 核 分 裂 之 后 ,细胞 核 迁 移 到 达 合 胞 体 胚 盘 的 外 
周 皮质 层 , 在 胚胎 腹 例 DL 蛋白 开始 往 核 内 素 集 ,但 在 背 侧 DL 蛋白 仍 位 于 胞 质 中 ,从 而 使 DL 蛋白 
在 细胞 核 内 的 分 布 沿 背 -上 腹 轴 形成 一 种 浓度 梯度 (图 8.9)。 这 一 调控 机 制 完 全 发 生 在 DL 蛋白 向 
核 中 定位 的 过 程 中 。DL 蛋白 在 细胞 内 的 总 浓度 沿 背 - 腹 轴 仍然 是 均一 的 ,这 在 有 丝 分 裂 中 DLE 
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白 由 核 中 释放 时 尤为 清楚 。cactus 基因 与 DL 蛋白 能 否 进 入 细胞 核 这 一 调控 过 程 有 关 , 当 其 编码 
产物 CACTUS 与 DL 蛋白 结合 时 ,DL 蛋白 不 能 进入 细胞 核 (图 8.10)。DL 蛋白 的 浓度 梯度 通过 对 
下 游 丢 基 因 的 调控 ,控制 沿 背 - 腹 轴 产生 区 域 特 异性 的 位 置信 息 。 这 种 浓度 梯度 在 腹 侧 组 织 中 可 
活化 合子 基因 ruist (twi) 和 snail (sna) 的 表达 ,同时 抑制 dpp 和 zen 基因 的 表达 ,进而 指导 腹 
部 结构 的 发 育 。dpp 和 zen 基因 在 胚胎 背 侧 表达 ,指导 背部 结构 的 发 育 。zen 基因 启动 子 中 的 一 
个 抑制 因子 含有 DL 结合 位 点 toi 基因 上 游 序 列 同样 含有 DL 结合 位 点 ,但 是 DL BAS ZEN 抑 
制 因子 的 结合 能 力 比 与 twi 上 游 序 列 的 结合 能 力 强 得 多 ,因此 , zen 基因 与 DL 蛋白 亲和力 高 。 在 
较 低 的 DL 浓度 下 cen 基因 表达 被 抑制 ,而 coi 基因 的 激活 则 需要 较 高 浓度 的 DL 蛋白 。 这 说 明 
DL 蛋白 浓度 至 少 存在 商 个 闪 值 , 当 核 中 没有 DL BAN, zen 和 dpp BARA, 4 DL 蛋白 浓度 达 
到 第 一 个 阔 值 时 , zen, dpp 被 邱 制 ,而 twi 和 sna 不 能 被 激活 ; 当 DL 蛋白 法 度 达到 第 二 个 阐 值 时 ， 
zen, dpp PEMB, twi M sna 则 被 激活 。 
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胞 外 腹 侧 信号 


图 8.9 TOLL MMAR DL 蛋白 在 细胞 核 内 图 8.10 核 DL 蛋白 定位 的 机 制 
的 浓度 沿 闹 - 腹 灿 形成 浓度 梯度 REMEH OL 存在 于 细 施 质 中 与 CACTUS HAE 
TOLL 是 一 种 膜 受 体 蛋 白 , 仅 在 出 出 被 受精 后 存在 于 购 A ,不 能 进 人 编 中 校 。 当 TOLL 靶 细 胸 外 信号 缴 活 时 ,通过 
周 栈 内 的 配 体 激活 ,通过 信号 传导 激活 DL BAAR = 细胞 内 信 生 传导 ,并 涉及 信号 传导 途径 中 其 他 母性 影响 基 
细胞 核 , 形 成 DL BG TEA eee ee 因 产 物 的 作用 ,最 终 使 CACTUS 蛋白 降解 ,DL E É RT 


HAMER 
toll 基因 在 这 一 系统 中 具有 极其 重要 的 作用 。 在 合 胞 体 胚 盘 阶 段 ,TOLL 蛋白 在 整个 细胞 腊 
表面 表达 。zoll 基因 编码 一 种 跨 膜 受 体 蛋 白 ,与 白 介 束 -1 受 体 具有 较 高 的 同 源 性 。TOLL 受 体 的 
家 体 分 子 也 是 母 源 性 产物 ,是 spätzie 基因 编码 蛋白 的 发 解 片断 。 这 种 蛋白 质 是 由 孵 室 腹 侧 的 特异 
HE US Na HAE, FER A ee BR ES TOLL 受 体 蛋白 结合 并 使 之 活化 。 
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TOLL 激活 后 可 激发 一 系列 细胞 内 信号 传导 ,并 涉及 信号 传导 途径 中 其 他 母体 效应 基因 ,如 pelle, 
tube 基因 产物 的 作用 ,最 终 使 CACTUS 蛋白 降解 ,DL 蛋白 释放 进而 进 人 细胞 核 。 此 外 ,调节 DL 
蛋白 进入 细胞 核 所 涉及 的 基因 还 有 pipe, nuded 和 windbentel ,它们 在 滤 泡 细 起 中 表达 ,很 可 能 与 
TOLL 配 体 的 产生 有 关 。 

2. 滤 泡 细胞 背 腹 极 性 的 产生 

在 卵子 发 生 过 程 中 , 滤 泡 细胞 背 腹 极 性 的 获得 是 由 卵细胞 的 信号 调控 的 。 这 个 过 程 与 TOR 
途径 有 相似 之 处 ,但 是 信号 传递 的 方向 却 相 反 。 这 个 信号 传导 途径 至 少 包括 7 个 基因 ,这 些 基 因 的 
RES Ohl FE AP CRE. ork top BR cni 的 突变 产生 腹部 化 的 胚胎 , 即 胚 胎 腺 部 结构 取代 了 背 
部 结构 ;而 fs(1)&10, sqd ,spir 或 capu 的 失 活 则 产生 背部 化 的 孵 和 胚胎 。 在 这 些 基因 中 ,tiorpedo 
(tiop) 在 体 细 胞 来 源 的 全 部 滤 泡 细胞 中 表达 ,其 他 基因 则 在 生殖 系 细胞 中 表达 。trop 基因 编码 的 蛋 
白质 TOP 是 一 种 果 况 表皮 生长 因子 受 体 同 源 物 ( Dosophila epidermal growth factor receptor homo- 
logue, DER)» TE top/ TOP 失 活 时 , 滤 泡 细胞 和 胚胎 的 发 育 均 路 部 化 。 说 明 这 一 受 体 的 活性 为 背 
部 滤 泡 细胞 分 化 所 必需 。iop /TOP 的 活性 可 能 通过 一 种 空间 限制 性 信号 来 完成 。 有 证 据 表明 这 
一 信号 由 grk BARE, ork 基因 编码 一 种 TGF- a 样 蛋 白 , 是 TOP 爱 体 的 一 种 配 体 。grk 基因 
在 卵子 发 生 早期 就 开始 表达 , 当 卵 子 移动 到 卵 室 后 部 , 因 滋 养 细 胞 的 存在 ,前端 与 滤 泡 细胞 分 隔 而 
后 端 与 滤 泡 细胞 接触 。 在 卵子 后 端 GRK 蛋白 合成 ,并 与 临近 的 滤 泡 细胞 膜 上 TOP SAAS, ee 
泡 细 胞 特 化 为 后 极 滤 泡 细 胞 。 同 时 卵 外 的 信号 可 通过 信和 号 传导 进入 卵子 识别 和 作用 于 微 管 ,而 后 
者 对 BCD 和 OSKAR 蛋白 的 定位 翻译 .卵子 前 后 端的 特 化 以 及 胚胎 前 - 后 轴 形 成 有 指导 作用 (图 
8.11)。 到 卵子 发 生 后 期 , 卵 核 迁移 到 前 端 卵 质 中 时 ,g 愉 mRNA 定位 于 卵 核 背 侧 的 一 个 “ 帆 状 区 
WA. SOJO 基因 与 grk mRNA WERAK grk mRNA 在 卵子 中 的 特异 手 分 布 使 GRK & 
刍 仅 在 卵子 的 预定 背 岗 合成 并 转运 到 细胞 外 ,GRK 蛋白 与 背 侧 滤 泡 细胞 上 的 TO 受 体 结合 并 使 
之 活化 ,进而 引起 多 个 基因 的 活化 或 被 抑制 ,决定 背 侧 滤 泡 细胞 的 分 化 。GRK - TOP 信号 途径 可 
能 通过 在 背 例 抑制 TOLL 或 其 配 体 的 活性 ,使 TOLL 受 体 仅 在 腹 侧 活化 从 而 控制 胚胎 背 -- 腹 轴 的 
形成 。 


四 、 分 节 基 因 和 与 胚胎 体 节 的 形成 


分 节 基 因 的 功能 是 把 早期 胚胎 没 前 - 后 轴 分 为 一 系列 重复 的 体 节 原 基 。 分 节 基 因 的 突变 可 使 
胚胎 缺失 某 些 体 节 或 体 节 的 某 些 部 分 。 根 据 分 节 基 因 的 突变 表 型 及 作用 方式 可 分 为 三 类 :缺口 基 
,成 对 控制 基因 和 体 节 极 性 基因 ,这 三 类 基因 的 调控 是 逐 级 进行 的 。 首 先 由 母体 效应 基因 控制 缺 
口 基因 的 活化 ,其 次 缺口 基因 之 间 互 相 调节 彼此 的 转录 且 共 同调 节 成 对 控制 基因 的 表达 ,然后 成 对 
控制 基因 之 间 相 互 作用 ,把 胚 体 分隔 成 为 一 系列 重复 的 体 节 , 并 且 进 一 步 控制 体 节 极 性 基因 的 表 
达 。 缺 口 基因 和 成 对 榨 制 基因 再 共同 调控 同 源 异型 基因 的 表达 (参见 图 8.4)。 所 以 , 胚 盘 末期 的 
每 一 个 体 节 诛 基 都 具有 其 独特 基因 表达 的 组 合 , 从 而 决定 每 个 体 节 的 特征 。 

1. 缺口 基因 

缺口 基因 (gap gene) 的 表达 区 域 为 一 些 较 宽 的 区 域 ,每 个 区 域 的 宽度 约 相当 于 3 个 体 节 ,表达 
区 之 间 可 有 部 分 重 每 。 当 缺口 基因 突变 时 胚 脸 缺失 相应 的 区 域 。 抢 口 基因 直接 受 母体 效应 基因 的 
调控 ,例如 缺口 基因 krippel TERIA PABA 4 一 6 副 体 节 ( parasegment) 表 达 , 该 基因 突变 引起 胚胎 
对 应 区 域 的 缺失 。 人 天体 节 是 指 由 胚胎 的 一 系列 中 胚层 加 厚 和 外 胚层 沟 分 隔 而 形成 的 区 域 。 由 于 外 
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图 8.11 RRR SR Fe A t MS A A A Sh A E 
SPF SAAS Ga, RINNE S RR, SRS RR. PTEN GRK 翻译 
HSMM + TOPLESS CONAN WR. SSA RT ER FRR, 
者 对 BCD 和 OSKAR 的 定位 和 卵子 前 后 轴 的 形成 有 指导 作用 。 以 后 RBA WAS RR 


EBON 14 个 区 域 , 这 些 区 域 通常 与 基因 活性 区 域 一 致 AMES RAB RRM 
体 的 体 节 并 不 一 致 ,每 一 副 体 节 包 含 前 一 体 节 的 后 半 部 和 后 一 体 节 的 前 半 部 (图 8.12)。 副 体 节 只 
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A8.i2 果 蜗 胚胎 的 体 节 与 一体 节 
晚期 胜 胎 和 幼体 的 每 个 体 节 由 前 一 副 体 节 的 后 区 和 后 一 副 体 节 的 逆 区 构成 。 图 中 A 和 了 表示 体 节 的 前 区 和 和 
后 区 。Ma .Mx 和 Lb 为 头 部 的 3 个 栖 节 ,Tl.T2、T3 为 胸部 体 节 ,Al ~ AD 为 用 部 体 节 ,1 一 14 为 14 个 副 笨 节 。 成 
对 控制 基因 jtz 的 表达 带 的 区 域 ( 黑 色 模 线 ) 正 好 与 7 个 偶数 副 体 节 的 位 置 一 致 
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缺口 基因 的 表达 也 很 独特 ,通常 最 初 在 整个 胚胎 中 都 有 较 弱 的 表达 ,然后 随 着 卵 裂 的 进行 逐渐 
变 成 一 些 不 连续 的 区 域 ,如 hb 基因 在 第 1~3.13 和 14 副 体 节 前 部 表达 ,kr 基因 在 第 4~6 AD 
的 后 部 表达 ,knirps (kni) 基因 在 第 7~12 副 体 节 表 达 。 缺 口 茜 因 的 表达 最 初 由 母体 效应 基因 启 
动 ,其 表达 图 式 的 维持 可 能 依赖 于 缺口 基因 之 间 的 相互 作用 。 例 如 由 基因 的 表达 受 BCD 蛋白 的 
激活 而 受 NOS 蛋白 的 抑制 ,在 它们 的 相互 作用 下 确定 hb 基因 在 胚胎 前 部 的 表达 区 域 。&r 基因 同 
样 受到 母体 效应 基因 产物 的 调控 ,但 调节 方式 不 同 ,BCD、NOS 蛋白 及 TOR 途径 均 可 折 制 kr BB 
表达 。 在 bd 突变 的 凸 胎 中 ,Ar 基因 的 表达 区 城 一 直达 到 胚胎 前 端 , 当 bcd 、nanos 和 torso HR 
时 ,kr 基因 在 全 部 细胞 中 都 表达 。 在 胚胎 中 部 BCD 和 NOS 蛋白 的 浓度 及 TOR 活性 均 很 低 ,所 以 
kr 基因 能 够 表达 。 这 些 基 因 最 初 的 表达 图 式 通 过 不 同 缺 口 基因 之 间 的 相互 作用 得 到 进一步 的 调 
节 和 稳定 。 如 kr 基因 的 表达 在 其 表达 区 域 的 前 端 界线 处 受到 HB 蛋白 的 负 调 控 ,在 后 端 界 线 则 处 
受到 KNI 蛋白 的 负 调控 。 如 果 kr 基因 缺失 ,Ap 基因 的 表达 则 一 直 延 续 到 原来 kr 基因 的 表达 区 
域 。 这 种 边界 性 的 抑制 作用 可 能 是 这 些 基 因 产 物 间 的 直接 作用 。 这 些 基 因 全 部 都 编码 转录 调节 因 
子 ,而 且 它 们 相互 调节 又 具有 高 度 的 特异 性 。 一 种 基因 产物 可 以 与 其 他 多 种 基因 的 启动 子 结 合 ,如 
KR BARES hb 的 启动 子 结合 抑制 其 表达 ,又 能 与 kni 基因 的 启动 子 结 合 调 节 其 转录 。taitless 
基因 的 蛋白 质 产 物 也 识别 kni 的 启动 子 并 抑制 该 基因 转录 。Aa 基因 产物 还 可 以 识别 自己 的 启动 
子 , 说 明 HB 蛋白 也 可 调节 自身 的 表达 。 

2. 成 对 控制 基因 

成 对 控制 基因 (pair - rule gene) 的 表达 区 域 以 两 个 体 节 为 单位 且 具 有 周期 性 ,在 相互 间隔 的 一 
个 副 体 节 中 表达 。 这 些 基因 的 功能 是 把 缺口 基因 确定 的 区 域 进一步 分 成 体 节 。 当 这 类 基因 突变 时 
相应 的 表达 区 域 缺 失 。 成 对 控制 基因 的 表达 是 胚胎 出 现 分 节 的 最 早 标 志 。 它 们 在 细胞 化 胚 盘 期 第 
13 次 核 分 裂 时 开始 表达 。 表 达 图 式 非常 独特 , 沿 前 - 后 轴 形 成 一 系列 斑马 纹 状 的 条 带 , 正 好 把 胚 
胎 分 为 预定 体 节 。 如 fiz 和 eve 基因 在 细胞 化 胚 盘 阶段 的 表达 区 域 均 为 7 条 带 ,但 它们 的 位 置 正好 
互补 ,所 以 fiz Meve 基因 共 形 成 14 条 表达 带 。 沉 要 指出 的 是 ,并 不 是 每 个 副 体 节 的 所 有 细胞 都 表 
达 相 同 的 成 对 控制 基因 ,实际 上 ,同一 副 体 节 中 的 每 一 排 细 胞 都 可 能 具有 其 独特 的 基因 表达 组 合 ， 
这 可 能 是 由 于 缺口 基因 产物 的 特异 性 分 布 而 导致 的 。 有 三 个 基因 直接 受到 缺口 基因 的 调控 , 即 
hairy,even - skipped (eve) Ñ runt 基因 , 称 为 初级 成 对 控制 基因 ( 表 8.2)。 缺 口 基因 可 以 识别 初 
级 成 对 控制 基因 的 启动 子 。 当 ewe 基因 启动 子 缺失 某 一 特定 片段 时 表达 区 域 缺少 第 7 RGR 
后 一 点 启动 子 序列 的 缺失 则 使 第 2 条 表达 带 缺 失 。DNA 酶 ! 印迹 法 表明 第 2 条 表达 带 形成 区 域 
包含 KR 蛋白 和 HB 蛋白 各 三 个 结合 位 点 ,负责 eve 基因 第 3 条 带 形成 的 区 域 则 包含 20 个 HB 蛋 
白 结 合 位 点 ,但 没有 KR 蛋白 结合 位 点 。 

关于 缺口 基因 的 作用 方式 尚 不 清楚 。 当 HB,KR 和 KNI 蛋白 都 缺失 时 ,成 对 控制 基因 hairy 
在 整个 胚胎 中 都 表达 ,不 旺 条 纹 状 区 域 表 达 图 式 。 说 明 在 这 种 情况 下 , 带 间 区 域 原 来 被 抑制 的 
hairy 基因 被 激活 了 。 如 果 在 成 对 控制 基因 表达 图 式 形成 的 时 期 向 胚胎 注射 蛋白 质 合成 抑制 剂 也 
可 获得 类 似 的 结果 。 这 些 证 据 表明 缺口 蛋白 对 成 对 控制 基因 表达 起 抑制 作用 ,但 也 有 实验 表明 缺 
口 基因 既 可 在 一 定 的 带 区 活化 基因 表达 ,又 可 同时 抑制 其 他 表达 带 区 的 形成 。hairy 启动 子 中 不 
同 区 域 负责 不 同 带 区 的 形成 。 如 果 将 分 离 纯 化 的 hairy 启动 子 区 片段 与 LacZ 报道 基因 连接 ,再 导 
人 果 蝇 缺口 基因 突变 的 胚胎 中 研究 其 表达 ,结果 发 现 KR 蛋白 可 活化 第 5 条 带 的 基因 形成 表达 带 
但 抑制 第 6 条 带 形成 ,而 KNI 蛋白 可 活化 第 6 条 带 的 基因 形成 表达 带 而 抑制 第 7 条 带 的 形成 。 第 
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6 条 带 的 形成 可 能 需要 KR 和 KNI 蛋白 的 相互 作用 ,第 7 条 带 的 形成 则 需要 TAILLESS 等 蛋白 的 
作用 。 

3. 体 节 极 性 基因 

体 节 极 性 基因 (segment polarity gene) 在 每 一 体 节 的 特定 区 域 细胞 中 表达 。 当 这 类 基因 突变 时 
每 个 体 节 都 缺失 一 个 特定 的 区 域 。 engrailed (en ) 和 rutagless(mwg) 基 因 是 最 重要 的 体 节 极 人 性 基因 。 
en 基因 在 每 一 副 体 节 最 前 端的 一 列 细胞 中 表达 , wg 基因 的 表达 区 域 刚好 位 于 en 基因 表达 带 之 
前 , 即 每 一 副 体 节 的 最 后 一 列 细胞 。 因 此 ,这 两 个 基因 表达 区 域 的 界线 正好 确立 副 体 节 的 界线 。 
en 和 wg 因 表 达 的 启动 受到 成 对 控制 基因 exe 和 fiz 等 基因 的 调控 。eve Afir 等 基因 均 含 有 同 源 
异型 基因 框 ,都 编码 转录 调节 因子 ,这 是 调节 en Mug 基因 表达 的 基础 。ex 基因 在 FTZ 和 EVE 
的 浓度 达到 一 定 阔 值 之 上 时 才能 被 激活 ,而 wg 基因 的 活化 可 低 于 这 一 阐 值 。 但 如 果 只 有 EVE 和 
FTZ 还 不 能 启动 en 和 wg 基因 的 表达 ,在 此 过 程 中 还 需要 成 对 控制 基因 paired ( prd } 和 odd 
paired( opa ) 的 作用 。prd 基因 最 初 的 表达 呈 7 条 较 宽 的 条 带 ,但 很 快 就 变 成 14 条 罕 的 条 带 , 正 好 
与 en lug 基因 表达 区 域 一 致 。 员 然 prd 基因 在 每 个 副 体 节 界 线 处 均 表 达 ,但 起 作用 的 区 域 与 
eve 的 表达 区 域 一 致 。 所 以 在 prd 基因 表达 且 EVE 的 浓度 较 高 的 区 域 ex 基因 被 激活 ;在 prd 基 
AAA EVE 和 FTZ 的 浓度 均 较 低 的 区 域 wg 基因 被 激活 。opa 基因 可 能 与 prd 基因 具有 类 似 
的 表达 图 式 , 而 其 功能 区 域 可 能 与 prd 互补 。 在 opa 表达 和 FTZ 浓度 高 的 区 域 激活 en HAR 
达 , 而 在 FTZ 浓度 低 的 区 域 激 活 wg 基因 。 在 原 肠 作用 开始 时 en 和 wg 的 表达 已 经 开始 ,但 在 原 
肠 作 用 过 程 中 成 对 控制 基因 的 表达 量 减 少 。 它 们 表达 的 维持 则 依赖 于 对 方 的 基因 活性 ,zwog 基因 
Rt en 基因 表达 区 相 邻 的 一 列 细胞 中 维持 表达 ,而 en 基因 在 wg 基因 表达 区 之 后 的 1~2 列 细胞 
中 表达 。 当 wg 基因 失 活 时 ,ex 基因 仍 表达 ,但 随 着 原 肠 作用 的 进行 也 逐渐 衰退 。 在 每 个 副 体 节 
边界 处 表达 两 种 基因 的 细胞 之 间 的 相互 作用 是 十 分 复杂 的 ,大 部 分 体 节 极 性 基因 在 这 个 过 程 中 起 
作用 。zeg 基因 编码 一 种 分 泌 性 蛋白 ,可 能 直接 介 导 对 en 基因 表达 的 维持 。 体 节 极 性 基因 porc, 
dsh , zw3,arm 等 也 都 参与 这 一 过 程 。wg 基因 编码 一 种 转录 因子 ,eg 基因 表达 的 维持 由 hedge- 
hog (hh EATS hh 基因 编码 一 种 分 泌 性 蛋白 ,表达 区 域 与 en 基因 一 致 。 当 hh 基因 突变 时 ， 
we 基因 表达 缺失 ,与 en 基因 失 活 的 情况 相似 。zzc , fu, sip 基因 在 HH 蛋白 调节 we 基因 表达 的 
过 程 中 起 作用 。 其 中 pic 编码 一 种 跨 膜 受 体 蛋 白 , 它 是 HH 蛋白 功能 的 负 调 控 因 子 , 当 pre RE 
时 ,rwg 基因 表达 范围 扩大 。 


表 8.2 果 昨 调控 体 节 形成 的 主要 基因 





种 类 基 因 

缺口 基因 Krüppeli kr} Knirps( kni }, hunchback (hb), giant (gt), tailless (111), huckebein ( bid), but- 
tonhead ( btd ) ,empty spiracte( ents) , orthodenticte(atd } 

TRANE MRA hairy(h), even ~ skipped( eve) ,runt( run) 

次 级 成 对 控制 基因 F rodd ~ paired (opa), odd ~ skipped ( odd), sloppy — paired (slp), paired 

体 节 极 性 基因 engrailed (en }, wingless( wx). cubitus interruptus (ci), hedgehog (hh), fused (fu) , armadillo 


{arm ) , patched ( pte), pangolin{ pan } 
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副 体 节 中 表达 。 体 节 极 性 选择 性 基因 en 是 在 每 个 副 体 节 的 前 部 区 域 表 达 ,可 用 以 划 定 副 体 节 前 
面 的 界限 。 晚 期 胚胎 和 幼体 每 个 体 节 由 前 一 副 体 节 的 后 区 和 后 一 副 体 节 的 前 区 构成 。 也 就 是 说 ， 
体 节 的 位 置 对 于 早期 发 育 中 的 副 体 节 发 生 了 偏 移 , 副 体 节 的 前 区 变 成 了 体 节 的 后 区 ,所 以 en 在 每 
个 体 节 的 后 部 表达 。 在 以 后 的 发 育 中 体 节 进 一 步 特 化 ,分 化 产生 具有 特殊 功能 的 附属 物 ,如 由 特定 
体 节 发 育成 起 或 肢 等 。 除 前端 腹 侧 三 个 体 节 融合 形成 头 部 ,其 余 体 节 形 成 胸部 和 腹部 。 

4. 同 源 异 型 选择 者 基因 (homeotic selector gene) 

(1) 同 源 异 型 选择 者 基因 的 表达 图 式 

在 体 节 界 限 确立 之 后 每 个 体 节 的 结构 被 进一步 特 化 ,此 过 程 由 主 调节 基因 (master regulatory 
gene) 或 称 为 同 源 异型 选择 者 基因 调控 完成 。 果 蝇 大 部 分 同 源 异型 选择 者 基因 都 位 于 第 3 号 染色 
体 相 邻 的 两 个 区 域 ,其 中 一 区 域 称 为 触角 足 复合 体 (antennapedia complex, Antp - C), 另 一 个 区 域 
是 双 胸 复合 体 (bithorax complex ,BX ~ C) ,这 两 个 复合 体 统称 同 源 异 形 复合 体 (homeotic gene com- 
plex,HOM-C)。HOM -C 是 由 8 个 基因 构成 的 2 SHAR, A 8.13 所 示 , 从 3“ 末端 到 $ 末端 
依次 为 lab, pb, Dfd, Ser, Antp, Ubr, abdA 和 AbdB 基因 。 还 有 一 个 间 源 异型 选择 者 基因 
caudal 在 HOM-C 区 之 外 。 果 蝇 的 同 源 异 型 框 基 因 bicoid , Zen, fiz 虽然 都 位 于 HOM -C 区 内 ， 
但 bicoid „Zen 是 母体 效应 基因 , Az 是 分 节 基 因 ,都 不 是 同 源 异型 选择 者 基因 。 


Antp-C BX-C 


前 端 sig 
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NS 后 端 
\ Ct 
AbdB 
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图 8.13 HOM -C 结 构 和 表达 示意 图 





在 Antp— C 中 的 lab 和 Dfa 基因 参与 头 部 体 节 的 特 化 , Ser 和 Anitp 基因 决定 胸部 体 节 的 特 
ik. pb 基因 似乎 只 是 在 成 体 中 起 作用 ,但 当 它 缺 失 时 , 口 的 下 殿 须 被 转化 形成 肢 。BX - C 三 个 基 
因 的 功能 为 : Vos 与 胸部 第 三 体 节 的 分 化 相关 ,abd -4 和 Abd- B 负责 腹部 体 节 的 分 化 。 在 
HOM -C 区 之 外 的 同 源 异 型 选择 者 基因 caudal 与 尾 节 的 发 育 有 关 。 

同 源 异 型 选择 者 基因 的 突变 可 引起 同 源 异形 现象 。 例 如 Antp 基因 的 显 性 突变 体 , 因 为 该 苦 
因 在 头 部 和 胸部 同样 表达 而 使 头 部 的 成 虫 盘 被 特 化 为 胸部 的 成 虫 盘 , 所 以 头 部 长 出 了 肢 而 不 是 触 
fi; Amp 基因 的 隐 性 突变 体 由 于 Antp 基因 在 第 二 胸 节 中 不 表达 ,结果 第 二 胸 节 原来 长 肢 的 部 位 
长 出 了 触角 。 与 此 类 似 , 当 Ubx 缺失 时 ,原来 以 平衡 器 为 结构 特征 的 第 三 胸 节 转 化 为 男 一 个 第 二 
胸 节 ,形成 具有 4 个 翅 的 果 蝇 。 同 源 异 型 选择 者 基因 的 异 位 表达 也 会 引起 同 源 异 形 转 化 现象 。 
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这 些 主要 的 同 源 异 型 选择 者 基因 已 被 克隆 ,并 利用 原 位 杂交 分 析 了 它们 的 表达 图 式 。 每 个 基 
因 在 及 胎 的 特定 区 域内 表达 ,在 中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 的 表达 特别 强烈 。 除 站 基因 外 ,HOM -C 
基因 的 表达 图 式 与 相应 基因 在 染色 体 上 的 排列 次 序 呈 现 一 种 线形 关系 , 越 靠 近 3 未 端的 基因 的 天 
达 区 域 也 越 靠 近 前 端 , 而 5 末端 的 基因 的 表达 区 域 则 靠 后 端 。 

(2) 同 源 异 型 选择 者 基因 表达 图 式 的 建立 与 维持 

同 源 异型 选择 者 基因 表达 图 式 约 建立 受 成 对 控制 基因 和 gap 基因 的 调控 。 在 fiz 基因 失 活 突 
AR MERA. Ser, Antp 和 Ubx 基因 的 转录 水 平 比 正 常 丘 胎 明 显 降 低 , 且 这 三 个 基因 最 初 的 表达 区 
域 分 别 位 于 第 2 .4 .6 副 体 节 , 正 好 与 ftz 基因 的 第 ! ,2,3 条 表达 带 相对 应 。 与 此 相反 ,FTZ 蛋白 对 
Did 基因 的 转录 具有 负 调 控 作 用 ,在 正常 情况 下 , fiz 基因 的 前 端 表 达 带 正好 形成 Dj RADAR 
表达 区 的 界线 。 在 fiz 基因 失 活 突变 的 胚胎 中 ,Dfa 基因 的 后 端 表达 界线 向 后 延伸 。 另 外 还 有 一 
些 成 对 控制 基因 ,如 eve odd 等 也 可 以 激活 Dfd 基因 表达 。 但 成 对 控制 基因 不 能 单独 确立 同 源 异 
型 选择 者 基因 的 表达 区 域 ,否则 同 源 异 型 选择 者 基因 沿 前 - 后 轴 也 应 该 呈现 出 间隔 性 的 表达 图 式 。 
由 于 同 源 异 型 选择 者 基因 通常 在 连续 的 体 节 中 表达 ,gap 基因 很 可 能 在 其 表达 界线 的 确立 过 程 中 
BEM. kr 基因 可 活化 Antp 的 表达 而 抑制 Ai - B 的 转录 ,所 以 在 胚胎 中 部 区 域 高 浓度 的 KR 
蛋白 可 增强 Anp 的 转录 而 抑制 Aid ~ B 的 表达。knirps SAM Antp 和 Abd - B 两 个 基因 都 有 
抑制 作用 。 

FRH HOM -C 基因 在 胚 盘 阶段 被 活化 后 ,在 大 部 分 胚胎 发 育 时 期 一 直 持 续 表 达 , 这 种 表达 
的 维持 与 其 最 初 的 启动 可 能 无 关 ,因为 分 节 基 因 的 表达 是 短暂 的 。HOM - C 基因 表达 的 维持 包括 
以 下 三 种 机 制 : 第 一 种 是 自我 调节 机 制 。 部 分 HOM -C 基因 的 产物 可 以 自动 调节 其 本 身 的 表达 ， 
如 Dfad ,Ubx 基因 的 启动 子 中 都 包含 有 结合 其 自身 产物 的 序列 。 第 二 种 是 相互 调节 机 制 。HOM 
~C 基因 的 表达 区 域 多 相互 重 秋 ,它们 表达 的 精确 调控 可 能 需要 这 些 基 因 的 相互 作用 。 一 般 认为 ， 
表达 区 域 靠 后 的 基因 可 部 分 和 全 部 抑制 表达 区 域 大 前 的 基因 ,如 Bx- C 基因 均 可 抑制 Anpi- C 基 
因 的 表达 ,ABD - A 蛋白 可 部 分 抑制 Vor 基因 的 表达 。 第 三 种 机 制 是 正 向 和 负 向 调控 系统 。 
HOM- C 基因 的 表达 还 具有 复杂 的 正 向 和 负 向 调控 系统 。POLYCOMB(PC) 族 蛋白 和 TRITHO- 
RAX(TRX) 族 蛋白 可 稳定 HOM - C 基因 的 表达 。pc 家 族 至 少 包括 11 个 基因 ,其 产物 作为 一 组 反 
式 负 调 控 因 子 调 节 HOM - C 基因 的 表达 。 这 些 基 因 的 突变 可 导致 许多 HOM -C 基因 的 错误 表 
达 。PC 族 蛋 白 可 通过 在 适当 区 域 抑 制 基因 的 表达 而 维持 其 表达 界线 。 如 PC 蛋白 可 同时 维持 
Antp, Ubz,abd- A MAbd -了 的 前 端 界 线 , 这 种 蛋白 沿 前 - 后 轴 是 均匀 分 布 的 。 当 HOM - C 基 
因 处 于 不 活 屠 状态 时 ,PC 蛋白 可 与 染色 质 上 HOM - C 特异 性 区 域 结 合 , 但 在 HOM ~ C 基因 处 于 
活路 状态 时 ,PC 蛋白 则 不 能 与 之 结合 。PC 蛋白 可 能 是 通过 改变 染色 质 的 结构 而 抑制 基因 表达 。 
trz 基因 编码 一 种 正 向 调控 因子 ,通过 RNA 不 同 剪 切 方式 使 其 至 少 可 以 形成 三 种 不 同 的 产物 。 多 
种 HOM- C 基因 的 表达 均 需 要 TRX 蛋白 的 作用 。TRX 可 以 形成 锌 指 样 结构 与 DNA 结合 , TRX 
蛋白 对 不 同 HOM --C 基因 的 调控 效应 相当 复杂 ,具有 组 织 . 副 体 节 和 启动 子 的 特异 性 。 此 外 ,这 种 
调节 也 需要 其 他 因子 的 共同 作用 。 

(3) HOM ~C 基因 的 结构 

为 了 更 好 地 了 解 HOM -C 基因 的 调节 机 理 ,必须 了 解 HOM - C 基因 的 结构 特征 。HOM -C 
基因 的 结构 是 十 分 复杂 的 。 有 些 基因 具有 多 个 启动 子 和 多 个 转录 启 始 位 点 。Arpz 基因 有 两 种 转 
录 产 物 ,其 中 一 种 在 另 一 种 转录 本 的 一 个 内 含 子 中 启 始 转录 。 第 一 个 启动 子 可 被 KR 蛋白 激活 而 
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被 UBX 蛋白 抑制 ,第 二 个 启动 子 可 被 HB 和 FTZ 蛋白 激活 而 被 OSKAR RAMP, BRAM 
启动 子 产 生 的 蛋白 质 产 物 是 相同 的 ,由 于 存在 两 个 启动 子 就 可 使 Anpt 基因 在 不 同 的 细胞 中 表达 。 
第 一 个 启动 子 为 背 侧 胸 节 的 发 育 所 必需 ,而 第 二 个 启动 子 为 腹 侧 胸 节 ( 肢 ) 的 发 育 以 及 胚胎 生存 所 
必需 。 有 的 HOM-C 基因 可 以 通过 不 同 的 RNA 剪 切 方式 形成 相关 的 一 组 蛋白 质 。 此 外 ,有 的 基 
因 含 有 巨大 的 内 合子 ,如 Ane 基因 的 一 个 内 含 子 长 约 57 kb, 比 其 所 有 外 显 子 的 总 和 还 长 10 FS 
多 。 这 对 于 基因 表达 在 时 间 上 的 调控 可 能 具有 重要 意义 。 在 果 蝇 胚胎 发 育 中 ,一切 过 程 都 进行 得 
很 快 gap 基因 .成 对 控制 基因 和 HOM - C 基因 都 表达 ,大约 只 需要 3 小 时 左右 ,估计 在 25 , RR 
基因 转录 的 速率 约 为 1 000 KF Rmin, MUKA 57 kb 的 巨大 内 含 子 可 使 其 蛋白 质 合成 的 时 间 
推迟 约 1 小 时 完成 。 

HOM -C 基因 的 另 一 个 重要 特征 是 都 含有 一 段 180 bp 的 保守 序列 , 称 为 向 涯 异型 框 (home- 
obox)。 其 他 重要 的 发 育 调节 基因 ,如 bcd, fiz eve 也 含有 同 源 异 型 框 。 含 有 同 源 蜡 型 框 的 基因 统 
称 为 同 源 异 型 框 基因 (homeobox gene)。 由 同 源 异型 框 编 码 的 同 源 异 型 结构 域 (homeodomain) 可 形 
R5 DNA 特异 性 结合 的 螺旋 - 转角 - 螺旋 结构 。 同 源 异 型 结构 域 对 于 决定 整个 蛋白 质 的 调节 专 
一 性 起 重要 作用 。 如 果 把 DFD 蛋白 含有 同 源 异 型 结构 域 的 66 个 氨基 酸 用 UBX 蛋白 的 相应 序列 
BK ARKRS BARBARA DID 蛋白 的 调节 功能 , 却 可 以 调节 Anp 基因 的 转录 ,而 Anp 基因 
是 UBX 蛋白 的 靶 基 因 之 一 。ANTP 5 SCR, ANTP 4 UBX 蛋白 同 源 异 型 结构 域 的 互 模 实验 同样 
说 明了 同 源 异 型 结构 域 的 重要 性 。 现 已 发 现 同 源 异 型 框 广泛 地 存在 于 真 核 生物 调节 基因 中 ,许多 
动物 ,甚至 在 植物 ,真菌 中 都 发 现 同 源 异 型 框 基因 。 

综 上 所 述 ,目前 对 果 蜗 胚胎 早期 发 育 机 制 已 基本 了 解 , 且 胎 的 前 - 后 轴 和 背 - 腹 轴 分 别 独 立地 
由 母体 效应 基因 产物 决定 。 这 些 母 体 效 应 基因 主要 编码 转录 因子 ,它们 的 产物 通常 形成 一 种 浓度 
梯度 并 产生 特异 的 位 置信 息 , 以 进一步 激活 一 系列 合子 基因 的 表达 。 随 着 这 些 基因 的 表达 ,胚胎 被 
分 成 不 同 的 区 域 。 每 个 区 域 表达 特异 性 基因 的 组 合 , 沿 前 -后 轴 形 成 间隔 性 的 图 式 , 即 体 节 的 前 体 
形式 。 此 时 每 一 条 带 的 基因 活性 是 由 局 部 分 布 的 看 白质 因子 决定 的 。 最 后 ,每 一 体 节 通 过 HOM 
-C 基因 的 特异 性 表达 而 确定 其 特征 。 但 上 述 调 控 过 程 的 许多 细节 问题 还 有 待 进一步 研究 。 

应 当 指 出 的 是 ,一 方面 果 蝇 的 同一 基因 可 能 在 各 个 不 同 发 育 过 程 中 起 作用 。wws 基因 对 于 果 
蝇 幼虫 外 胚层 的 分 化 .中 肠 的 图 式 形 成 、. 头 部 的 发 育 ,中枢 神经 系统 部 分 神经 元 的 发 育 等 都 具有 重 
要 的 作用 ,而 和 且 成 体 的 许多 结构 ,如 起、 上肢、 触角 , 眼 等 的 发 育 也 澳 要 这 个 基因 的 作用 。rant 基因 不 
仅 在 分 节 过 程 ,而且 在 神经 分 化 ,性 别 决定 中 起 作用 。hh ,en , topider 等 也 都 是 多 功能 基因 。 另 一 
方面 , 越 来 越 多 的 证 据 表 明 不 同 物种 之 间 图 式 形成 的 机 制 有 着 惊人 的 相似 性 。 果 蜗 图 式 形成 机 制 
的 研究 成 果 对 于 其 他 动物 发 育 机 制 的 研究 具有 非常 重要 的 借鉴 意义 。 果 蝇 的 许多 发 育 调节 基因 在 
痊 椎 动物 中 都 找到 了 同 源 基因 ,并 且 许 多 同 源 菇 因 在 峭 椎 动物 的 发 育 过 程 中 也 起 着 类 似 作 用 。 通 
常 在 消 椎 动物 中 有 多 个 基因 与 果 蝇 的 一 个 基因 同 源 构成 基因 家 族 , 从 而 大 大 增加 了 其 复杂 人 性。 
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近年 来 ,对 于 峭 权 动 物 胚 轴 形 成 的 机 制 已 逐渐 有 所 了 解 ,两 栖 类 是 调整 型 豚 胎 发 育 的 典型 模 
型 ,也 是 在 胚 轴 形 成 机 制 方 面 了 解 较 多 的 消 椎 动物 。 疹 椎 动物 胚 轴 的 形成 不 仅 与 定位 于 窜 胚 期 大 
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量 分 裂 球 中 的 各 种 决定 因子 相关 ,更 重要 的 作用 机 制 则 存在 于 以 后 的 发 育 阶段 ,发 生 在 邻近 细胞 之 
间 的 一 系列 相互 作用 。 两 栖 类 胚胎 的 缘 一 上 腹 负 和 前 - 后 轴 是 由 受精 时 卵 质 的 重新 分 布 而 决定 的 。 
受精 时 由 于 精子 人 孵 的 影响 ,卵子 皮质 与 卵黄 在 重力 作用 下 相对 移动 ,在 精子 人 卵 处 的 对 面 产生 有 
色素 差异 的 灰色 新 月 区 ,由 此 标志 预定 胚胎 的 背 侧 。 随 着 原 肠 胚 的 形成 ,精子 进 人 的 一 侧 发 育成 为 
胚胎 的 腹 侧 ,相反 的 一 侧 发 育 为 胚胎 的 背 侧 ,在 动物 极 附近 的 背 侧 形成 头 部 ,而 与 其 相反 的 一 侧 形 
成 屁 , 从 而 形成 胚胎 的 背 - 腹 轴 和 前 - 后 轴 。 中 侧 轴 或 左 一 右 轴 是 随 着 疹 案 的 形成 而 确定 。 


一 、 组 织 者 和 Nieuwkoop 中 心 


1. 组 织 者 

如 前 所 述 ,Spemann 利用 发 环 对 蝶 旺 受精 孵 的 结扎 实验 证 明 , 蝶 螺 早期 卵 裂 球 的 细胞 核 具 有 产 
生 一 个 完整 蝶 晤 个 体 的 潜能 ,但 灰色 新 月 区 对 于 胚胎 的 正常 发 育 是 必需 的 。 由 灰色 新 月 区 产生 的 
细胞 形成 胚 孔 缘 肝 , 随 着 背 层 细胞 的 内 陷 开 始 原 肠 作 用 。 两 栖 类 进一步 发 育 依 赖 于 原 肠 作用 的 完 
成 ,在 原 肠 作 用 过 程 中 由 于 细胞 重 排 ,产生 一 系列 邻近 细胞 之 闻 的 相互 作用 。Spemannm 和 Man- 
gold 的 蝶 晨 种 彰 层 移 植 实验 进一步 发 现 组 织 者 细胞 不 仅 具 有 自我 分 化 能 力 ,而 且 具 有 组 织 和 诱 
导 临 近 寄主 细胞 开始 正常 原 肠 作 用 的 能 力 。 两 栖 类 原 肠 胚 早期 除 来 源 于 灰色 新 月 区 的 胚 筷 背 计 组 
织 具 有 自主 分 化 的 能 力 外 ,其 他 组 织 发 育 的 命运 并 未 决定 ,但 经 过 原 肠 作 用 到 诛 肠 胚 晚期 所 有 组 织 
细胞 发 育 的 特殊 命运 均 已 被 限定 。 在 原 肠 作 用 中 由 组 织 者 (organizer) 诱 导 背 部 外 胚层 形成 中 枢 神 
经 系统 的 原 基 一 一 神经 管 并 作用 于 侧 中 胚层 共同 形成 背 - 腹 轴 积 前 - 后 轴 。 

随 着 研究 的 深入 已 认识 到 尽管 背 乱 细胞 及 其 衍生 物 消 索 和 预定 消 索 中 胚层 还 不 能 足以 作为 整 
个 胚胎 的 诱导 者 ,在 以 后 各 种 器 官 原 基 形 成 和 器 官 形成 中 都 存在 诱导 作用 ,但 由 组 织 者 启动 了 以 后 
胚胎 发 育 中 的 一 系列 诱导 事件 。 组 织 者 细胞 在 早期 胚胎 发 育 中 具有 重要 的 功能 ,概括 起 来 主要 有 
以 下 几 个 方面 : 组 织 者 能 够 启动 原 肠 作用 ;@ 组 织 者 细胞 有 能 力 发 育成 背部 中 胚层 包括 前 俏 索 
E ERTER: O 组 织 者 能 够 诱导 外 胚层 背部 化 形成 神经 板 , 并 使 后 者 发 育 为 神经 管 ;@ 组 织 
者 细胞 能 够 诱导 其 周围 的 中 胚层 背部 化 (dorsalize) 分 化 成 为 侧 板 中 胚层 而 不 是 腹 侧 中 及 层 。 爪 旺 
和 其 他 疹 椎 动物 胚胎 前 - 后 轴 的 形成 在 背 - 腹 轴 形成 之 后 ,胚胎 的 背部 一 旦 建立 随即 开始 中 胚层 
细胞 的 内 卷 运动 并 建立 前 - 后 轴 , 最 先 经 过 胚 孔 背 导 


迁 和 的 中 胚层 细胞 产生 前 端 结构 ,从 侧 技 和 腹 层 迁 人 ales 
的 中 胚层 细胞 形成 后 端 结构 。 ‘a 
2. Nieuwkoop 中 心 组 织 者 


在 两 栖 类 襄 胚 中 最 舍 近 背后 的 一 群 植物 半球 细 
胞 ,对 组 织 者 具有 特殊 的 诱导 能 力 , 称 为 Nieuwkoop 中 
心 (Nieuwkoop center) (图 8.14)。Nieuwkoop 中 心 是 i 
由 于 精子 人 卵 使 卵 质 在 重力 作用 下 旋转 而 产生 的 兼 具 中 及 宕 诱导 信号 
动物 极 和 植物 极 细胞 质 的 特殊 区 域 。 该 区 域 含有 背部 ttt 
中 胚层 诱导 信号 ,如 果 用 紫外 线 照 射 的 方法 抑制 卵 质 pre 
的 旋转 ,胚胎 将 缺乏 头 和 神经 管 等 前 端 缘 部 结构 。 但 kp a 
URE 32 细胞 期 移植 正常 胚胎 最 等 近 背 侧 的 植物 半 图 8.14 爪 蜡 组 织 者 和 Nieuwkoop PUR 
球 细胞 可 修复 其 缺陷 。 所 以 两 栖 类 背 - 腹 轴 的 形成 从 Rs 






\ 背 部 中 胚层 
诱导 信号 
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精子 入 卵 时 就 已 经 开始 。Nieuwkoop 等 的 一 系列 实验 为 胚 筷 背 层 细胞 具有 组 织 者 的 作用 机 制 提 供 
了 重要 的 线索 ,表明 原 肠 作用 新 形成 的 中 胚层 是 由 其 下 方 的 植物 半球 预定 内 胚层 细胞 对 动物 半球 
外 胚层 诱导 的 结果 。 由 植物 半球 内 胚层 细胞 的 背 - 腹 极 性 决定 动物 半球 细胞 分 化 方向 是 营 部 中 用 
层 还 是 腹部 中 胚层 。 由 靠近 精子 进入 点 附近 腹面 的 植物 半球 细胞 诱导 腹 侧 中 胚层 产生 间 质 和 血 细 
苞 等 ,而 由 精子 进入 点 侧面 植物 半球 细胞 诱导 中 胚层 中 部 细胞 产生 肌肉 , 峭 等 ,由 最 背 侧 植物 半球 
细胞 诱导 包括 组 织 者 在 内 的 背 中 豚 层 分 化 成 为 背 索 和 体 节 。 


二 、 两 栖 类 胚 轴 形 成 的 机 制 


1. Nieuwkoop 中 心 的 分 子 生 物 学 研究 

关于 Nieuwkoop 中 心 的 深 入 研究 发 现 , 爪 娘 的 内 有 此 层 细胞 通过 引起 预定 中 且 层 细胞 表达 
Xenopus Brachyury( Xbra ) 基 因 , 进 而 诱导 中 胚层 的 形成 。 至 于 其 诱导 的 机 制 还 不 清楚 ,但 已 知 
Xora 基因 编码 的 蛋白 质 是 个 转录 因子 ,可 以 激活 编码 中 胚层 特异 性 蛋白 质 的 一 些 基 因 。 所 有 植物 
半球 的 细胞 都 有 能 力 诱 导 动 物 半球 边缘 带 细胞 分 化 成 为 中 生 层 ,但 只 有 最 靠近 背 侧 的 植物 半球 细 
胞 ,能 指令 位 于 其 上 方 背 部 边缘 带 细 胸 分 化 成 为 组 织 者 。 这 些 最 靠近 背 侧 的 植物 半球 细胞 ,由 于 表 
达 一 些 特 殊 的 细胞 因子 而 形成 Nieuwkoop 中 心 。8 - CATENIN 是 Nieuwkoop 中 心 的 一 个 主要 细 
胞 因子 。8- catenin 是 一 种 母体 效应 基因 ,其 编码 的 蛋白 质 B-CATENIN 是 一 种 多 功能 蛋白 RE 
能 锚 定 细胞 膜 上 的 钙 粘 蛋白 又 是 个 核 内 转录 因子 。 在 爪 蜡 胀 胎 发 育 中 B-CATENIN 在 预定 胚胎 
背部 的 积累 最 初 开始 于 受精 时 卵 质 的 旋转 移动 过 程 。 在 整个 早期 卵 裂 阶段 8 ~ CATENIN 继续 积 
累 , 主 要 位 置 仍然 在 胚胎 背部 (图 8.15), 同 时 在 背部 细胞 的 核 仁 中 也 能 检测 到 8- CATENIN。 最 
初 积累 的 区 域 包括 Nieuwkoop 中 心 和 组 织 者 区 ,但 是 到 卵 虱 晚期 只 有 Nieuwkocp 中 心 的 细胞 具有 
B-CATENIN. 


me a 
B-CATENIN 





图 8.15 两 栖 类 背 — 腹 轴 的 形成 从 精子 人 卵 时 开始 ,DSH， 
B-CATENIN 和 GSK -3 在 背 - 腹 轴 形 成 中 具有 重要 作用 


B-CATENIN 对 于 形成 背部 结构 是 必需 的 。 如 用 反 义 赛 核 攻 酸 消耗 8 - catenin 的 转录 产 
物 , 将 引起 背部 结构 的 饼 失 。 而 将 外 源 性 8 - catenin 注射 进 正常 胚胎 的 腹 侧 可 诱导 次 生 肛 轴 产生 。 
B-CATENIN BF Wnt 信和 号 传导 途径 的 一 个 分 子 。 糖 原 合 成 激酶 - 3(GSK -3) 对 8- CATENIN 
有 负 调 控 作用 ,进击 对 于 背 侧 细胞 分 化 起 拙 制作 用 。GSK - 3 同样 在 胚 轴 的 形成 中 起 着 非常 关键 
性 的 作用 ,车 在 1 一 细胞 期 注射 具有 活性 的 GSK - 3, 以 后 胚 轴 的 发 育 将 受到 抑制 , 若 在 早期 胚胎 发 
育 阶段 用 具有 极 强 负 作 用 的 蛋白 质 抑 制 腹 侧 细 胞 GSK - 3 的 活性 则 引起 次 生 胚 轴 形 成 。P 一 
CATENIN 开始 在 整个 胚 输 中 均 有 分 布 ,但 在 腹 侧 细胞 中 因为 GSK — 3 介 导 的 吏 酸 化 作用 而 特异 
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性 降解 ,而 在 背 侧 细胞 中 由 于 存在 GSK - 3 的 抑制 子 Disheveled (DSH) BA. AL 8- CATENIN 
不 会 被 降解 。DSH 蛋白 开始 存在 于 爪 蛤 未 受精 卵 植 物 半球 的 皮质 部 ,在 受精 时 DSH 蛋白 沿 微 管 
束 迁 移 到 胚胎 的 背 侧 起 作用 。 由 于 8 - CATENIN 是 转录 因子 , 它 也 可 以 与 其 他 转录 因子 结合 并 
RT ae weet. WI B-CATENIN 与 一 种 普遍 存在 的 转录 因子 TCF3 结合 ,形成 的 8- 
CATENIN/TCF3 复合 物 能 够 与 对 胚 轴 形 成 具有 重要 作用 的 其 他 几 个 基因 的 启动 子 结合 并 激活 它 
们 的 转录 。 被 激活 的 基因 中 也 包括 siamois (sms ) 基因 ,该 基因 于 讲 胚 中 期 转 措 后 立即 在 
Nieuwkoop 中 心 表 达 。TCF3 是 sms 基因 转录 的 抑制 因子 ,但 当 8 - CATENINZTCF3 复合 物 与 
sms 基因 的 启动 子 结合 时 可 使 sms BBR. sms 基因 编码 的 蛋白 SIAMOIS (SMS) 对 组 织 者 特 
异性 基因 的 表达 起 着 关键 性 的 作用 。SMS 能 与 goosecoid( gcd ) 基 因 的 启动 子 结合 并 激活 该 基因 表 
达 , 其 蛋白 质 产 物 GOOSECOID(GCD) 又 为 组 织 者 许多 基因 的 激活 所 必需 。 存 在 于 组 织 者 细胞 中 
的 gcd 基因 是 Nieuwkoop 中 心 分 小 蛋 白 因 子 作用 的 主要 披 基 因 之 一 。gcd mRNA 表达 的 区 域 与 
组 织 者 的 范围 有 关 。 如 果 用 和 氰 化 独处 理 原 肠 期 以 前 的 胚胎 可 引起 组 织 者 中 胚层 的 范围 扩大 到 整个 
WR ,gcd 基因 的 表达 区 域 也 同样 被 扩大 。 与 此 相反 ,如果 在 第 一 次 孵 裂 前 用 紫外 线 照射 使 胚胎 
发 育 缺 乏 背 部 和 前 端的 诱导 ,gcd 基因 的 表达 也 受到 抑制 。 移 植 实验 进一步 表明 注射 标记 ocd 基 
因 的 供 体 细胞 能 够 支配 临近 寄主 细胞 形成 背 轴 。GCD 是 一 种 DNA 结合 蛋白 ,具有 激活 胚 孔 背 收 
细胞 迁移 的 属性 ,能够 激活 控制 脑 形成 的 关键 基因 Xotz2, 使 后 者 在 前 端 中 胚层 和 预定 脑 外 胚层 中 
表达 。 
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BR SMS 的 作用 之 外 ,gcd 基因 的 激活 也 同时 受到 定位 于 植物 半球 和 Nieuwkoop 中 心 的 TGF 
-8B 基因 家 族 蛋 白 产物 的 协同 作用 (图 8.16)。 这 里 所 涉及 的 TGF - 8 蛋白 质 因子 是 Vgl, VegT 
和 Nodal- 相关 基因 编码 蛋白 。 这 些 蛋 白质 由 内 胚层 合成 ,近来 有 证 据 表 明 这 些 蛋 白质 可 能 以 同 
样 途径 起 作用 。 它 们 中 最 重要 的 是 Noda - WAE H, EREA =A Noda - 相关 和 蛋白 : 
XNR1,XNR2 和 XNR4, 在 内 胚层 中 Nodal - 相关 基因 的 表达 从 背 侧 到 腹 侧 呈 一 定 的 浓度 梯度 分 
布 。 这 种 法 度 梯 度 是 由 于 定位 于 背 侧 的 B- CATENIN 与 定位 于 植物 极 的 VG1,VEGT 信号 相互 
作用 的 结果 。Nodal - 相关 和 蛋白 的 浓度 梯度 使 中 胚层 细胞 分 化 ,含有 大 量 Nodal - 相关 和 蛋白 的 中 上 胚 
层 细胞 分 化 成 为 组 织 者 ,含有 较 少 Nodal - 相关 和 蛋白 的 中 胚层 细胞 成 为 侧 板 中 胚层 ,不 省 Nodal - 
相关 蛋白 或 含量 极 低 的 中 胚层 细胞 分 化 成 腹 例 中 胚层 。 

综 上 所 述 ,为 维持 正常 的 发 育 在 及 胎 背部 细胞 中 必须 含有 8- CATENIN ,并 使 sms BARK, 
SMS 与 TGF - 8 基因 家 族 的 蛋白 产物 协同 作用 使 ged 基因 激活 ,在 SMS 和 GCD 等 共同 作用 才能 
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形成 组 织 者 。 组 织 者 的 形成 涉及 多 种 基因 的 激活 ,存在 于 Nieuwkoop 中 心 的 分 说 蛋白 激活 位 于 其 
上 方 中 胚 层 细 胞 中 一 系列 转录 因子 ,后 者 再 激活 编码 组 织 者 分 泌 产 物 的 一 些 基 因 。 目 前 已 经 发 现 
多 种 组 织 者 特异 性 转录 因子 和 分 站 性 蛋白 因子 。 主 要 的 核 蛋白 是 XLIMI,XNOT,OTX2,XFDI, 
XANF1,GCD 和 HNF3 一 8 相关 和 蛋白。 主要 的 分 泌 性 蛋白 因子 是 CHORDIN( CHD), DICKKOPF 
(DCK),NOGGIN(NGN),FOLLISTATIN(FST), ADMP, FRZB, ONIC, HEDGEHOG( HH) , CER- 
BERUS 和 Nodal - 相关 蛋白。 在 各 种 蛋白 因子 协同 作用 下 胚胎 发 育才 能 正常 进行 (图 8.17)。 


PRR HM, 外 胚层 神经 分 化 , ko 2 —p hy 






组 织 者 蛋白 因子 
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图 8.17 两 梧 类 胚 鹏 此 - 腹 轴 形成 主要 相关 蛋白 因子 作用 示意 图 
实心 第 头 示 正 调控 ,空心 箭头 示 负 调控 


2. 第 一 类 组 织 者 分 泌 性 蛋白 因子 和 BMP 抑制 因子 

GCD 在 细胞 核 中 直接 或 间接 地 激活 一 些 基 因 , 而 这 些 基因 产物 是 调控 细胞 进行 背 - 腹 轴 和 前 
一 后 轴 分 化 功能 的 可 溶性 蛋白 因子 。 昌 然 很 早 就 有 浓 索 弥散 型 信和 号 分 子 存在 的 实验 证 据 , 但 是 直 
到 最 近 人 们 才 认 识 到 ,事实 上 外 胚层 细胞 被 诱导 后 分 化 成 为 上 皮 ,组 织 者 的 功能 是 分 泌 抑 制 诱导 作 
用 的 可 洲 性 蛋白 因子 ,而 不 是 直接 诱导 中 枢 神 经 系统 发 生 。 也 就 是 说 , 当 外 胚层 细胞 在 未 被 诱导 的 
情况 下 才能 进行 中 枢 神 经 系统 的 发 生 ,而 在 有 效 诱导 的 状态 下 外 胚层 细胞 将 分 化 为 上 皮 。 其 诱导 
因子 是 骨 形 成 蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP). BMP4 由 非 组 织 者 区 的 中 胚层 细胞 合成 和 
分 说 是 最 重要 的 上 皮 分 化 和 腹 侧 化 诱导 因子 。 但 是 对 于 神经 发 生 而 言 , 它 是 抑制 因子 或 抗 神经 化 
因子 ,其 功能 与 组 织 者 的 作用 正好 相反 (图 8.18A)。 当 BMP4 与 外 胚层 细胞 接触 时 激活 mse 等 
基因 表达 ,后 者 进而 激活 上 皮特 异性 基因 表达 ,同时 抑制 产生 神经 未 型 的 基因 。 在 中 胚层 中 ， 
BMP4 激活 Xventi 等 基因 ,这 些 基 因 的 表达 使 中 肛 层 显 示 胜 侧 表 型 。 注 射 了 一 定量 BMP4 mRNA 
的 斥 蟾 受精 卵 发 育成 仅 有 腹 中 胚层 和 侧 中 胚层 的 胚胎 。 如 果 使 对 于 BMP4 有 明显 抑制 作用 的 受 
体 过 表达 则 可 诱导 胚胎 形成 两 个 背 轴 。 另 外 ,进行 神经 发 生 的 外 胚层 和 组 织 者 能 分 滋 一 些 可 溶性 
蛋白 因子 阻 滞 BMP 的 作用 。 已 知 NGN .CHD .Nodai- 相关 和 蛋白 -3 A FST 均 能 防止 BMP 与 靠近 
组 织 者 的 外 胚层 和 中 胚层 接触 。NGN 是 首先 从 组 织 者 分 离 的 一 种 可 溶性 蛋白 因子 。ngn mRNA 
首先 出 现在 是 孔 背 层 区 域 ,以 后 在 誉 索 组 织 中 表达 。 向 1 细胞 期 胚胎 注射 ngn mRNA 可 以 弥补 紫 
外 线 照射 对 肽 胎 的 损伤 ,进行 正常 背 轴 分 化 和 发 育成 完整 的 胚胎 。NGN 是 分 泌 和 蛋白 ,能 够 完成 组 
织 者 的 两 种 主要 的 功能 , 即 诱导 背部 外 黎 层 形成 神经 组 织 和 使 中 胚层 细胞 背部 化 。NGN 能 与 
BMP2 和 BMP4 结合 ,可 抑制 它们 与 受 体 的 结合 。 另 一 个 组 织 者 蛋白 是 CHD ,其 mRNA 最 初 也 定 
位 于 胚 孔 背 唇 区 域 ,以 后 在 脊 索 和 背 中 胚层 组 织 中 表达 。 与 NGN 相同 ,CHD 能 与 BMP2 和 BMP4 
直接 结合 ,抑制 它们 与 受 体形 成 复合 物 。 此 外 ,Nodal - 相关 和 蛋白 -3(XNR - 3) 由 组 织 者 表面 的 细 
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胞 合成 ,对 BMP4 也 有 抑制 作用 。 第 四 个 组 织 者 分 党 蛋 白 是 FST, 它 能 结合 和 抑制 辅 肌 动 蛋白 
{ACTIVIN) 和 和 其 他 相关 和 蛋白。 利用 原 位 杂交 的 方法 可 显示 At mRNA 在 胚 孔 背 唇 和 浓 索 组 织 中 
Rik. 
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图 8.18 组 织 者 作用 模型 
A. 第 一 类 组 织 者 分 泌 性 蛋白 因子 和 BMP 等 抑制 因子 B. 第 二 类 组 织 者 分 沁 性 蛋白 因 于 和 WNT 抑制 因子 


3. 第 二 类 组 织 者 分 泌 性 蛋白 因子 和 WNT 抑制 因子 

已 知 中 枢 神 经 组 织 由 组 织 者 诱导 产生 , 峭 索 的 最 前 端 组 织 相当 于 组 织 者 ,但 是 在 头 和 脑 的 最 前 
MT AHRASRAR MAMRKARBASLHR PRE AAA - PREAMP BY 
前 缘 。 近 年 来 的 研究 表明 ,这 些 细 胞 不 仅 能 诱导 最 前 端的 头 部 结构 i AEB WNT 信号 传导 
途径 。 生 长 分 化 因子 WNT 家 族 的 成 员 之 一 ,WNT8 能 够 抑制 神经 诱导 。WNT8 HEBER LS 
的 所 有 边缘 带 中 胚层 细胞 合成 ,与 BMP4 的 功能 类 似 是 由 非 组 织 者 中 胚层 分 泌 的 另 一 个 抗 神经 化 
蛋白 因子 (anti-neuralizing protein), EARS PH EMH WNT8 功能 的 一 些 蛋 白 因 子 { 
8.18B)。Bouwmeester 等 (1996) 首 先 发 现 组 织 者 的 一 种 分 泌 蛋 白 ,CERBERUS(CBR) 能 够 完成 对 
最 前 端 头 部 结构 形成 的 诱导 。CBR 既 能 与 BMPs 结合 ,又 能 与 WNT8 结合 。 以 后 Glinka 等 
(1997) 和 Piccolo 等 (1999) 已 进一步 证 明 cerserxs{cbr) 基 因 表 达 于 咽 鳃 区 内 胚层 细胞 ,这 些 细胞 起 
源 于 早期 发 育 中 背 唇 深层 的 细胞 。 在 CBR 和 蛋白 的 功能 被 报道 后 不 久 又 发 现 另 外 两 个 蛋白 因子 
FRZB 和 DICKKOPF(DCK) ,它们 由 原 肠 作用 中 内 卷 的 内 一 中 胚层 细胞 合成 。FRZB 是 个 相对 分 
子 质量 较 小 的 可 溶性 蛋白 ,也 是 WNT 的 受 体 。 如 果 使 胚胎 超 表 达 frzb 基因 ,WNT 信号 传导 途径 
就 不 能 发 生 ,胚胎 将 只 有 发 育 的 头 部 而 缺乏 腹 侧 和 后 部 结构 。DCK 蛋白 与 FRZB 有 类 似 的 功能 也 
能 够 与 WNT 蛋白 结合 。 

在 外 胚层 中 控制 神经 分 化 表 型 的 关键 蛋白 是 NEUROGENIN(NRG). Neurogenin (nrg) ÆA 
表达 与 否决 定 于 外 胚层 中 是 否 有 BMP 信号 。 当 BMP 信号 缺乏 时 ,转录 因子 可 引 志 nrg RAR 
达 ; 当 外 胚层 中 存在 BMP 信和 号 时 ,由 BMP 诱导 产生 的 转录 因子 如 MSX 等 抑制 nrg 基因 表达 。 
NRG 本 身 也 是 个 转录 因子 ,能 够 激活 一 系列 编码 控制 神经 特异 性 蛋白 的 基因 。 同 时 NGN 和 
CBRS 诱导 外 胚层 中 另 一 个 转录 因子 , 爪 蟾 脑 因子 - 2(XBF - 2) 产生 ,后 者 可 抑制 上 皮 分 化 相关 基 
因 的 表达 。 在 各 种 正 负 调节 因子 的 共同 调控 下 ,背部 外 胚层 可 避免 向 上 皮 方 向 分 化 而 转 人 神经 板 
组 织 的 分 化 和 发 育成 神经 管 (图 8.19)。 进 一 步 发 生 神经 结构 的 区 域 性 特 化 形成 前 脑 .后 和 脑 和 状 髓 
的 过 程 中 ,同样 依赖 于 前 述 组 织 者 分 泌 蛋 白 因子 的 诱导 。 
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上 皮 分 化 .腹部 发 育 神经 分 化 , 头 部 发 育 
BMP4 ( 非 维 织 者 中 胚层 } 一 9 Msx1< 一 一 > NEUROGENIN-—~ XBF-2 


WNT8 (i A p ETE) ao | CERBERUS (PMR ABE) 
FRZB, DICKKOPF(A-P EE) 
图 8.19 PSMA PRA WNTS 和 BMP4 OREM —-SRAR FSH 
实 必 稍 头 示 正 调控 ;空心 箭头 示 负 调控 


4. 后 端 化 因子 

随 着 前 端 神经 系统 的 区 域 性 特 化 神经 管 ,后 端 开始 进行 分 化 。 后 端的 分 化 由 胚胎 后 端 产 生 后 
端 化 因子 (posreriorizing factor) 进 行 调 控 , 成 纤维 母 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factors,eFGF), 
WNT3a MASER (Retinoic acid, RA) 都 是 后 端 化 因子 。eFGF 可 能 由 后 端 消 索 诱导 产生 ,在 爪 蛤 及 
胎 后 端 和 尾 芽 中 肛 室 表达。 在 体外 实验 体系 中 eFGF 可 使 前 端 神经 组 织 转 变 为 后 端 神经 组 织 。 
eFGF 的 过 表达 可 以 上 调包 种 后 端 化 相关 基因 ,如 爪 蜡 caudal 的 同 源 基因 等 的 表达 。 这 些 基因 的 
编码 蛋白 调节 Hox 基因 的 表达 ,与 果 蝇 形体 模式 建成 的 情况 类 似 ,Hox 基因 在 调节 沿 前 - 后 轴 分 
布 的 体 节 分 化 中 有 重要 作用 。 在 后 端 导致 尾部 神经 系统 出 现 更 多 后 端 化 特征 。RA 在 神经 管 的 后 
端 化 过 程 中 也 发 挥 作用 ,如 用 微量 RA 处 理 爪 蟾 神经 胚 , 前 脑 和 中 脑 的 发 育 能 力 将 被 削弱 。RA 对 
中 胚层 和 外 胚层 细胞 的 分 化 都 有 一 定 影响 :用 来 源 于 RA 处 理 的 原 肠 胚 背 中 胚层 前 端 组 织 进行 移 
植 ,不 能 诱导 寄主 胚胎 产生 头 部 结构 ,用 RA 处 理 的 外 胚层 也 不 能 对 正常 原 肠 胚 前 端 中 胚层 的 诱导 
作用 发 生 应 答 。RA 能 激活 靠 后 端的 Hox 基因 表达 。Xwnz3a 基因 在 早 神经 胚 的 神经 外 凸 晨 中 表 
达 ,WNT3a 是 牛肉 的 一 个 屁 端 化 因子 (caudalizing factor), W R MEIE  Xwnt3a mRNA 
使 WNT3a 过 表达 ,将 发 育成 为 没有 前 端 特征 的 眶 胎 。 后 端 化 的 这 三 种 因子 既 可 以 在 胚胎 的 不 同 
区 域 发 挥 不 同 的 作用 ,又 可 以 协同 作用 。RA 主要 作用 于 后 脑 的 图 式 形成 ,eFGF 对 于 消 髓 的 分 区 
最 为 重要 ,WNT3a 不 仅 抑制 前 问 控 制 基 因 的 表达 ,对 于 其 他 两 种 蛋白 质 的 功能 有 协 癌 作用 。 

5. 中 侧 轴 特 化 因子 

师 昨 不 仅 外 形 是 两 贷 对 称 的 ,内 脏 器 官 的 分 布 也 左右 平衡 ,所 以 除 背 - RAT - 后 轴 之 外 ， 
两 栖 类 胚胎 还 存在 中 侧 轴 。 目 前 已 研究 过 的 禅 椎 动物 中 侧 轴 形 成 的 关键 事件 都 是 由 原 肠 胚 左 侧 侧 
RPE PRIA nodal - HKBA RE. MMB nodal - 相关 基因 ~ 1( Xnr - 1) 在 正常 胚胎 的 
右 侧 ,心脏 后 部 和 随意 卷曲 的 肠 道 组 织 中 均 不 表达 ,其 表达 区 域 仅 局 限于 原 肠 胚 左 侧 。 至 于 产生 的 
原因 ,可 能 主要 与 受精 时 卵 质 旋转 中 所 涉及 的 微 管 运动 相关 ,但 具体 机 制 不 明 。 如 果 抑 制 这 些微 管 
运动 ,将 形成 无 中 侧 轴 的 胚胎 。 此 外 ,在 整个 植物 半球 存在 的 VG 蛋白 可 以 增加 胚胎 左 - 右 对 称 
的 特 化 。 如 果 将 具有 活性 的 VG1 蛋白 注射 进 植物 半球 左 人 出, 对 以 后 的 发 育 没 有 影响 ,但 如 果 将 其 
注射 进 右 侧 植物 半球 , 则 可 诱导 Xnr - 工 的 表达 区 域 扩大 到 右 侧 侧 板 中 胚层 ,引起 心 胜 和 肠 的 位 置 
紊乱 。 特 别 是 把 具有 活性 的 VG1 蛋白 注射 进 背 中 线 右 侧 第 三 个 植物 半球 的 细胞 中 ,可 引起 胚胎 整 
TE - 右 逆转 。 目 前 对 Xnr ~ I 的 作用 机 制 尚 不 能 完全 阅 明 ,但 已 知 XNR - 1 激活 一 个 很 重要 的 
基因 , piir2 在 肪 胎 左 侧 的 专 一 性 表达 ,进而 调控 心脏 和 上 肠 的 发 育 按照 正常 位 置 进行 ,调控 胚 体 的 
两 枢 对 称 和 中 侧 轴 的 形成 。 

随 着 胚胎 的 背 - 腹 轴 .前 -后 轴 和 中 向 轴 逐 渐 形 成 ,产生 体 节 分 化 和 由 三 个 凸 层 细 胞 构成 的 各 
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种 组 织 和 器 官 原 基 ,两 栖 类 胚 体 模式 逐渐 建成 。 


所 有 冰 椎 动物 的 个 体 发 育 都 经 历 相似 的 早期 发 育 阶 段 , 在 胚胎 发 育 早期 都 要 经 历 原 肠 作用 , 产 


生 代 表 浓 椎 动物 胚胎 背 - 腹 极 性 和 前 -后 极 性 的 主要 结构 特征 ; 冰 索 ,神经 管 和 体 节 、 逐 渐 建立 各 
种 动物 的 胚 体 模式 。 尽 管 蛙 RED f 、 鸡 和 小 鼠 体 轴 形 成 的 机 制 存 在 差异 ,但 是 不 同 物 种 之 间 胚 体 
图 式 形成 的 机 制 却 具 有 惊人 的 相似 性 ,在 此 发 育 过 程 中 都 涉及 母体 效应 基因 的 产物 ~ 一 母体 效应 
决定 子 的 定位 .外 源 信号 的 影响 和 细胞 间 的 相互 作用 ,涉及 一 系列 信号 传导 分 子 的 作用 。 目 前 已 发 
现 的 信号 传导 分 子 主要 属于 FGF .TGF Hedgehog. Wingless 等 基因 家 族 , 有 关 这 些 信和 号 传导 机 制 
的 研究 是 目前 最 活 晓 的 领域 之 一 。 
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在 机 体 的 发 育 过 程 中 , 一 个 区 域 的 组 织 与 另 一 个 区 域 的 组 织 相互 作用 , 引起 后 一 种 组 织 分 化 
方向 上 变化 的 过 程 称 为 胚胎 诱导 (embryonic induction)。 在 销 椎 动物 的 发 育 过 程 中 ,胚胎 诱导 对 
产生 不 同类 型 的 细胞 和 将 不 同 的 细胞 组 织 为 不 同 的 组 织 和 器 官 都 是 极其 重要 的 。 

胚胎 诱导 现象 最 早 是 由 Spemann(1901) 和 Lewis(1904) 发 现 的 。 他 们 发 现 蛙 类 (Rana) tb 
胚 羽 形成 鼎 状 体 依赖 于 其 下 方 视 杯 的 影响 , 当 将 正常 发 育 为 品 状 体 的 外 胚层 切除 ,移植 凸 胎 其 他 
部 位 的 外 胚层 到 暴露 的 视 杯 上 , 移植 的 外 胚层 可 发 育 为 晶状体 。 如 果 在 外 胚层 与 视 杯 间 夹 人 其 他 
的 组 织 , 则 晶状体 的 形成 被 阻止 。 如 果 将 视 杯 切除 ,并 将 它 移植 到 胚胎 其 他 部 位 外 胚层 的 下 面 ， 
此 处 的 外 胚层 将 发 育 为 晶状体 。 他 们 认为 , 视 杯 引起 晶状体 的 形成 ,没有 视 杯 的 影响 ,晶状体 就 
不 能 发 生 ,晶状体 发 生 是 通过 视 杯 的 诱导 作用 形成 的 。 虽 然 以 后 的 实验 证 明 晶 状 体 的 发 生 并 不 仅 
仅 是 受 视 杯 的 诱导 ,但 有 关 胚 胎 诱 导 的 福 念 就 是 根据 最 初 的 这 些 实验 得 出 的 。 

在 胚胎 诱导 相互 作用 的 两 种 组 织 中 ,产生 影响 并 引起 另外 的 细胞 或 组 织 分 化 方向 变化 的 这 部 
分 细胞 或 组 织 称 为 诱导 者 (inductor) ,而 接受 影响 并 改变 分 化 方向 的 细胞 或 组 织 称 为 反应 组 织 (re- 
sponding tissue)。 诱 导 者 的 作用 可 能 是 激活 那些 对 细胞 分 化 所 必 澳 的 特异 蛋白 质 编码 的 基因 。 而 
反应 组 织 则 必须 具有 感受 性 (competence) ,才能 接受 诱导 者 的 刺激 ,从 而 发 生 分 化 的 变化 。 

在 动物 胚胎 的 发 育 过 程 中 存在 着 大 量 的 和 连续 的 诱导 作用 ,它们 对 胚 体 的 建成 是 至 关 重要 的 。 
其 中 原 肠 耳 的 誉 索 中 胚层 诱导 其 上 方 的 外 胚层 形成 神经 系统 这 个 关键 的 诱导 作用 , 传统 地 被 称 为 
初级 肚 胎 诱导 。 初 级 胚胎 诱导 的 产物 一 一 神经 竺 (如 视 杯 ) 又 可 作为 诱导 者 ,诱导 表面 覆盖 的 外 胚 
层 形成 晶状体 ,这 称 为 次 级 胚胎 诱导 。 而 晶状体 和 (或 ) 视 杯 又 作为 诱导 者 诱导 表面 的 外 胚层 形成 
角膜 ,此 为 三 级 胚胎 诱导 。 有 是 胎 中 其 他 器 官 的 形成 也 经 过 类 似 的 诱导 过 程 。 


第 一 节 初级 胚胎 诱导 


Spemann 和 Mangold(1921 一 1924) 在 两 栖 类 进行 的 一 系列 移植 实验 中 发 现 ,早期 原 肠 胚 的 肛 
孔 背 唇 能 诱导 次 级 胚胎 的 形成 ,并 将 胚 孔 背 唇 称 为 组 织 者 (organizer)。 它 建成 了 胚 体 的 中 轴 结 构 ， 
并 为 此 后 的 器 官 的 形成 莫 定 了 胚胎 发 育 的 基础 。 经 典 的 实验 胚胎 学 认为 ,在 原声 形成 时 冰 索 中 胚 
层 诱导 其 表面 覆盖 的 外 胚层 形成 神经 板 的 现象 为 初级 胚胎 诱导 (primary embryonic induction). 

根据 近 二 十 年 来 的 研究 , 认为 过 去 经 典 实验 胚胎 学 中 所 描述 的 初级 胚胎 诱导 , 实际 上 是 神经 
诱导 (neural induction), 它 只 是 初级 胚胎 诱导 过 程 中 的 一 个 阶段 。 近 年 的 研究 结果 认为 , MAR 
胎 诱导 可 分 为 以 下 几 个 阶段 :第 一 个 阶段 发 生 在 卵 裂 期 , 为 中 有 征 层 的 形成 和 分 区 ;第 二 个 阶段 才 是 
背部 外 胚层 被 冰 索 中 胚层 诱导 转变 为 神经 系统 的 神经 诱导 ;第 三 个 阶段 是 中 央 神 经 系统 的 区 域 化 
(图 9.1)。 关 于 初级 胚胎 诱导 的 详细 情况 , 请 参阅 第 二 篇 第 七 章 。 
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9.1 在 两 栖 类 发 育 中 连续 的 诱导 作用 ( 仿 Gurdon, 1987) 
诱导 组 织 用 箭头 表示 ;对 诱导 作用 起 反应 的 感应 细胞 用 轿 图 表示 ;实际 起 反应 的 细胞 用 实心 贺 
图 表示 
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第 二 节 反应 组 织 


胚胎 诱导 在 任何 系统 中 至 少 具有 两 个 部 分 : 一 个 是 组 织 产生 诱导 刺激 , 另 一 个 是 组 织 能 接受 
刺激 并 对 它 起 反应 ,后 者 称 为 反应 组 织 {responding tissues)。 反 应 组 织 在 胚胎 诱导 作用 中 也 具有 它 
的 特异 性 。 


一 、 感 受 性 


反应 组 织 或 细胞 必须 具有 感受 性 才能 对 诱导 者 或 组 织 者 的 刺激 起 反应 。 如 在 早期 原 肠 肛 中 植 
入 的 胚 筷 背 肢 能 在 胚胎 的 任何 地 方 诱导 外 胚层 形成 神经 板 和 肛 轴 。 然 页, 当 移 植 胚 孔 背 层 到 一 个 
神经 胚 的 预定 表皮 下 ， 它 将 不 再 引起 新 的 神经 板 的 形成 ,这 说 明 随 着 胚胎 年 龄 的 增加 ,外 胚层 失 
去 了 它们 的 反应 能 力 。 反 应 组 织 以 一 种 特异 方式 对 诱导 刺激 起 反应 的 能 力 称 为 感受 性 (compe- 
tence) 。 故 感受 性 总 是 和 特殊 的 刺激 及 相应 的 反应 有 关 。 感 受 性 本 身 是 一 种 分 化 的 表现 型 , 它 从 
空间 和 时 间 上 区 别 细胞 。 感 受 性 和 潜能 (potency) 的 含义 不 同 。 二 者 的 区 别 是 感受 性 能 通过 试验 
进行 研究 分 析 ,而 潜能 则 不 能 通过 实验 分 析 , 但 在 发 育 一 段 时 间 后 能 从 所 观察 到 的 结构 反映 出 来 。 

感受 性 有 初级 感受 性 (primary competence) 和 次 级 感受 性 (secondary competence) 之 分 。 前 者 
是 指 尚未 决定 的 外 胚层 所 具有 的 感受 性 ;后 者 是 指 已 经 决定 了 的 组 织 对 刺激 的 感受 性 。 对 不 同 诱 
导 刺 激 ,如 对 神经 化 和 中 胚层 化 的 反应 能 力 , 分 别称 为 神经 感受 性 (neural competence) 和 中 胚层 感 
受 性 (mesodermal competence) o 

1 .感受 性 的 时 间 模 式 

体内 的 移植 试验 和 体外 的 天心 面包 法 培养 实验 证 明 ,神经 感受 性 的 琢 失 都 是 在 神经 凸 开始 以 前 ， 即 在 晚 原 肠 
胚 期 甩 孔 关闭 时 消失 。 因 此 认为 随 着 发 育 的 进展 ， 神 经 感受 性 逐渐 减 蚤 。 对 关 西 蜂 的 研究 指出 ,在 正常 发 育 期 间 
感受 性 可 分 为 前 后 两 个 时 期 。 前 一 时 期 是 在 适当 的 刺激 后 诱导 外 肪 戎 产生 前 脑 ， 而 后 一 时 期 在 相同 的 刺激 下 形成 
中 脑 和 后 脑 。 加 此 ,外 且 野 产生 前 脑 的 感受 性 比 产生 中 ,后脑 的 感受 性 消失 的 早 。 当 取 和 不同 发 育 时 期 耳 胎 的 外 肚 
层 , 将 其 放 在 使 细胞 产生 亚 溶 解 的 条 件 下 (如 缺 铺 培养 液 )， 结 果 产 生 " 自 动 神 经 化 "现象 。 同 时 发 现 甚 至 烛 卫 期 的 
预定 外 胚层 也 出 现 神 经 化 。 而 最 强 的 神经 化 作用 是 在 原 肠 彤 成 早期 ， 在 神经 肛 开 始 以 后 就 不 再 形成 神经 丫 构 。 根 
据 上 述 实 验 结 果 可 以 认为 ,神经 感受 性 的 消失 时 间 是 在 原 肠 胜 蜡 期 ,但 开始 出 现 的 时 间 尚 无 精确 丫 论 。 

中 有 凸 层 感 过 性 也 有 时 间 的 特点 。 由 于 在 实验 条 忻 下 能 从 预定 和 守卫 层 讲 导 出 中 胚层 。 而 在 正常 发 育 期 间 从 神 
经 驻 的 后 部 发 育 出 是 部 中 用 层 。 坡 认为 外 且 肛 具有 中 胜 层 的 迪 受 性 。 其 反应 的 强度 取决 于 外 了 胜 屋 的 年 龄 。 早 期 
原 肠 耳 的 外 胚层 反应 能 力 较 强 ,分 化 出 产 索 和 肌肉 等 结构 。 晚 期 原 肠 胚 的 反应 能 力 变化 ， 只 能 分 化 出 间 质 细胞 和 
nm, 从 神经 胚 切 下 旁 案 , 把 它 萝 植 到 不 同 隆 龄 的 原 肠 中 观察 其 庄 导 效应 。 结 果 发 现 所 诸 导 的 神经 结构 随 痕 
胚 龄 的 增加 而 减少 ,但 中 胜 层 的 早 构 却 增 加 。 表 明 在 活体 内 随 首 胚 龄 的 增加 ， 神经 的 感受 性 逐渐 溅 能 ,而 中 豚 导 的 
感受 性 加 强 。 人 但 在 体外 条 件 下 ， 用 相同 的 诱 素 者 ， 外 有 耳 层 的 中 胚层 感受 性 起 失 较 快 。 

2, 感受 性 的 区 城 模式 

早期 原 肠 用 的 预定 外 胚层 在 初级 感受 性 上 未 表现 区 域 特异 性 。 但 随 着 发 育 的 进展 ,不同 区 堪 的 外 胚层 (预定 
表皮 ) 表 现 出 不 同 的 感 党 性。 如 晶 闫 体 、 平 衡器 和 耳 业 等 。 这 些 不 同 苞 城 的 感 爱 性 工 初 育 扫 互 重 登 的 部 分 ， 但 随 
着 发 育 逐 渐 局 限于 一 定 的 区 城 。 这 仅 限 于 次 级 感受 性 的 范围 内 。 

3. 感 党 性 的 种 闻 关 天 
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4. 遗传 因子 

感受 性 受 遗 传 的 控制 。 如 口 部 的 表皮 在 嵘 蜂 形 成 平衡 器 ,而 妊 类 形成 吸盘 。 它 们 是 原 肠 项 前 部 诸 导 的 产物 。 
如 果 将 蛙 类 早期 胚 肥 的 外 胚 屋 移 被 到 蝶 蜂 未 来 的 口 部 区 域 , BCR A A A, BAe RE e h 2h E 
层 移 植 到 蛙 胚 的 未 来 口 区 ， 则 被 请 导 为 平衡 器 { 图 9.2)。 表 明 诱 导 产 生 的 类 型 受 反应 组 织 踪 传 因 于 的 制约 ， 其 感 
受 性 有 种 的 特异 性 。 同 时 表明 诱导 作用 可 跨越 种 的 界限 。 


供 体 受 体 结果 
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平衡 天 VEGETA 
TETT Cert 
图 9.2 SEMANA IE NR HE 
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5. 环境 因子 

在 培养 液 中 加 入 LICR, THERA RE RL, HARE HH BERS BAG ERE 
PERRE, CRAMER SRY, HP EAA, HRAPREH ELAR, 

6. 细胞 周期 

用 过 量 的 胸腺 喀 喀 核 疮 阻 断 东方 媒 姑 早 期 原 肠 胚 外 胚层 细胞 周期 24 小 时 ,再 解除 抑制 3 小 时 后 ARA 
提取 液 作为 诱导 物质 进行 处 理 , 96% 的 外 植 块 分 化 为 中 胚层 的 组 织 。 在 不 胆 断 细胞 周期 的 情况 下 ,外 胚层 细胞 经 
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培养 24 小 时 后 ， 对 骨 租 提取 液 失 去 感 爱 性 。 认 为 这 是 由 于 阻 断 细 胞 周期 可 能 使 新 蛋白 质 的 合成 党 到 抑制 的 缚 故 、 
因为 发 育 不 能 进行 , 故 维持 原 有 状态 ,保持 其 反应 能 力 。 处 于 不 同时 湖 的 同步 化 细胞 的 反应 能 力 差别 明显 ,依次 
是 : 早 S 时 相 >G1-S 时 相 >G2 BA, HHA G2 时 捐 的 细胞 基本 上 已 典 失 了 反应 能 力 。 


二 、 自 动 神经 化 


自动 神经 化 是 在 没有 诱导 组 织 或 不 具 诱 导 活 性 的 化 学 物质 存在 的 情况 下 ,外 胚层 移植 块 出 现 
神经 化 的 现象 。 当 用 生理 盐水 长 时 间 处 理 外 胚层 ,引起 部 分 细胞 解体 ， 同 时 未 解体 的 细胞 出 现 神 
经 化 。 因 此 认为 这 可 能 是 部 分 解体 的 细胞 释放 出 诱导 刺激 物 影 响 未 解体 的 细胞 , 引起 它 的 神经 
化 。 其 他 非 生理 条 件 ( 如 高 pH , 缺 钙 和 低 渗 等 ) 及 某 些 有 毒 因子 (如 氮 .尿素 和 二 氧化 碳 等 ) 和 机 械 
损伤 等 均 可 引起 自动 神经 化 。 同 时 还 发 现 ,所 产生 的 神经 化 是 与 " 亚 致死 细胞 溶解 "的 程度 成 比例 ， 
活 细胞 与 不 可 逆 的 溶解 细胞 越 接近 ， 则 神经 化 的 趋势 越 大 。 但 以 后 的 实验 证 明 并 不 完全 如 此 。 对 
于 细胞 释放 大 分 子 来 说 , 形态 上 的 变化 并 不 是 必须 的 。 用 抗 补体 处 理 细胞 后 ,可 见 RNA 颗粒 通过 
“看 来 是 完整 的 "细胞 膜 消失 在 介质 中 。 因 此 ,产生 自动 神经 化 的 机 制 可 能 是 从 受 损伤 细胞 释放 出 
活性 因子 对 存活 细胞 产生 诱导 作用 的 结果 。 


三 、 自 动 中 胚层 化 


外 胚层 细胞 除 自动 神经 化 外 , 还 有 自动 中 胚层 化 现象 。 如 用 锂 (LiCl) 处 理 外 胚层 并 结合 解 离 
《dissociation)， 经 常 从 外 胚层 分 化 出 肌 网 .前 肾 和 血细胞 等 中 胚层 的 结构 。 这 可 能 是 由 于 外 胚层 中 
存在 一 种 弱 的 中 胚层 化 倾向 , 只 有 在 锂 抑制 了 其 神经 化 的 倾向 以 后 ,中 胚层 化 才能 天 现 出 来 。 
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geneous inductor)。 它们 虽 不 是 组 织 者 , 却 具 有 与 组 织 者 相当 的 形态 发 生效 应 ， 而 且 无 种 的 特异 
性 。 它 们 包括 许多 成 体 和 幼体 的 多 种 组 织 , 广泛 存在 于 动物 界 ， 甚 至 某 些 有 机 和 无 机 化 合 物 。 最 
初 发 现成 体 组 织 对 两 档 类 原 肠 肛 外 胚层 具有 神经 诱导 作用 的 是 Holtfreter(1934) 和 庄 孝 健 (1939)。 
异 源 诱 导 者 对 于 胚胎 诱导 的 研究 十 分 重要 。 由 于 异 源 诱导 者 来 源 广 , 组 织 量 多 , 取材 方便 ,可 提 
纯 较 多 的 具有 诱导 活性 的 化 学 物质 , 便于 深入 研究 它们 对 细胞 分 化 所 起 的 作用 。 为 从 分 子 水 乎 研 
究 胚胎 诱导 和 细胞 分 化 莫 定 基础 。 对 异 源 诱导 者 的 研究 证 明 , 它 在 预定 外 胚层 中 诱导 出 的 组 织 的 
分 化 范围 远 远 超过 正常 发 育 中 外 胜 层 的 分 化 , 包括 大 多 数 由 中 胚层 和 内 胚层 分 化 的 组 织 。 


一 、 异 源 诱导 者 的 类 型 


根据 蜡 源 诱导 者 在 早期 胚胎 中 的 诱导 效应 ,可 分 为 两 类 。 

1. 植物 极 化 因子 (vegetalizing factor) 

包括 中 胚层 诱导 , FZCR PREAH. 如 肌肉 , 消 索 等 。 此 类 物质 如 豚鼠 的 骨髓 。 
2. 神经 化 因子 (neuralizing factor) 

诱导 前 脑 . 中 脑 Sa AS AER BE LA Be AAA 


: 194 ， BAM BABS SUAR BER 


用 异 源 诱导 者 的 研究 证 明 , 神经 诱导 的 区 域 性 可 能 受 一 种 双重 梯度 的 支配 。 如 豚鼠 的 骨髓 只 
诱导 中 胚层 的 结构 ,而 豚鼠 的 肝 诱 导 前 脑 的 结构 。 当 将 二 者 混合 植 人 早期 原 肠 胚 的 琳 膛 腔 中 , 这 
种 混合 物 将 诱导 所 有 正常 的 前 脑 .后 脑 、 消 人 丹 和 和 饮 干部 中 胚层 的 结构 (图 9.3)。 





1 
got HIER 


百分比 /% 





l 2 3 4 
1 WRG AAF E 


2 非特 异 的 脑 

3 jai, Ha 

4 头 部 肌肉 

5 RPRBBE. HR aA 


9.3 异 源 诱导 者 豚鼠 肝 ( 神 经 化 诱导 者 ) 
MERAN PERLITA A KE E E ORES SH 


异 源 诱导 者 的 来 源 及 作用 见 表 9.1。 
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Z991 异 源 诱 导 者 的 来 源 及 作用 


诱导 类 型 来 源 By km 
植物 极 化 因子 县 鼠 骨 峙 (酒精 提取 物 ) Toivonen(1953) > 
(vegetalizing factor) 9~13 RIK BOLM EÉ) Born 等 (1972》 
Schwartz 3 (1981) 
n% Kawakami Æ (1976 1977) 
IT E 3S PL A E M E Smith( 1987) 
BEN FE #1939) 
AME PRR Holtfreter( 1934) 
FREA Rotmanní 1942} 
Hela 细胞 人 血清 培养 Saxen 和 Toivonen(1957) 
ARF, ERA Toivonen( 1940) 
ARAM Saxen 和 Toivonen( 1956) 
BR FRB £1963} 
蛙 皮肤 Fujii( 1941} 
神经 化 因子 RR Toivonen 和 Sexen( 1955) 
(neuralizing factor) HeLa 细胞 Saxen 和 Toivonen( 1958} 
瓜 蛙 卵 和 胚胎 Faulharber( 1972) 
Janeczek 等 (1982) 
A 庄 学 他 (1939) 
Mifunet 1955) 
REE he . 心 Holtfreter( 1934) 
EOE BE SK Okada{ 1948) 
ALA Kuusi{ 1953} 
KAW Toivonent [946 ) 
33 AE Tiedmann 和 Tiedmann( 1956) 


二 、 影 响 异 源 诱导 者 作用 的 因素 


1. 年 龄 

从 不 同 发 育 时 期 取得 的 相同 组 织 的 诱导 能 力 发 生 一 定 的 变化 。 鸡 胚胎 期 的 视网膜 为 前 脑 结构 
的 蜡 源 诱导 者 ,而 刚 角 化 和 成 体 的 视网膜 为 中 后脑 和 艇 体 部 的 异 源 诱导 者 。 小 局 胚胎 和 成 体 的 肾 
和 肝 组 织 的 诱导 效应 也 有 类 似 的 变化 。 

2. IIR 

豚鼠 饥饿 三 天 的 肝 组 织 , PL ERRERA TA HMM, MMM RRAS AHL 
用 加 强 。 经 过 长 期 饥 铁 的 豚鼠 的 肾 的 诱导 作用 也 表现 出 类 似 的 变化 。 

3. 其 他 因子 

组 织 的 恶性 变化 ,体外 培养 细胞 培养 条 件 的 变化 ,X 光照 射 及 并 子 气 处 理 引 起 的 组 织 的 变化 等 
均 可 使 其 诱导 活性 与 正常 组 织 的 不 同 。 

另外 , 当 同 一 异 源 诱导 者 在 不 同 浓度 或 不 同时 间 处 理 时 , 将 对 发 谊 产生 极其 不 同 的 影响 。 如 
植物 极 化 因子 浓度 增加 100 入 或 及 时 处 理 , 能 引起 爪 蛙 外 胚 奈 形成 大 量 的 肌肉 和 神经 ,相对 地 血 
液 在 低 浓度 下 就 能 形成 , 表皮 形成 则 完全 不 需要 这 种 诱导 者 。 
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第 四 节 ”次 级 请 导 和 三 级 诱导 


初级 诱导 的 相互 作用 虽然 很 复杂 , 但 尚 不 能 构筑 整个 胚胎 。 然 而 神经 管 .背部 中 胚层 和 别 内 
胚层 及 其 他 组 织 的 形成 为 急剧 到 来 的 大 量 的 诱导 事件 创造 了 条 件 。 通 过 一 种 组 织 与 另 一 种 组 织 的 
相互 作用 , 特异 地 指定 它 的 命运 称 为 次 级 诱导 (secondary induction)。 次 级 诱导 的 产物 又 可 作为 诱 
导 者 , 通过 与 相 邻 组 织 的 相互 作用 进行 三 级 诱导 (tertiary induction)。 一 旦 一 种 组 织 被 诱导 , 它 能 
再 诱导 其 他 组 织 。 己 证 明 浓 髓 运动 神经 元 的 形成 正 是 这 样 。 在 神经 管 被 诱导 后 , 它 仍 然 能 对 来 自 
次 索 的 诱导 信号 起 反应 。 那些 邻近 冰 索 的 神经 管 细胞 (最 腹部 中 线 处 的 细胞 ) 变 为 底板 细胞 。 如 果 
把 消 索 的 片段 移植 到 神经 管 的 侧面 ,那么 将 在 其 侧面 诱导 形成 另 一 组 底板 细胞 。 这 些 底板 细胞 一 
ARES, 它 又 可 在 其 任 一 例 诱 导 运动 神经 元 的 形成 。 另 一 个 熟知 的 例子 是 眼 发 育 中 一 系列 的 诱 
导 关 系 。 视 泡 是 由 原 肠 项 的 前 端 诱 导 前 脑 向 两 侧 突出 而 成 。 视 泡 形 成 后 又 诱导 其 上 镍 盖 的 外 胚层 
形成 晶状体 。 晶 状 体 和 (或 ) 视 泡 又 诱导 晶状体 表面 覆盖 的 外 胚层 形成 角膜 。 神 经 管 是 由 初级 诱导 
者 诱导 而 成 。 其 前 端的 入 生物 ( 视 泡 ) 又 诱导 出 次 级 结构 (晶状体 ), 故 神经 管 又 称 为 次 级 诱导 者 
(secondary inductor)。 随 后 次 级 诱导 的 产物 (晶状体 ) 又 诱导 三 级 诱导 产物 (角膜 ) 的 形成 , RR 
体 又 被 称 为 三 级 诱导 者 (tertiary inductor)。 类 似 的 诱导 系统 也 见于 鼻 , 耳 和 其 他 器 官 的 发 育 中 。 因 
此 , 整个 诱导 链 开始 于 原 肠 顶 (初级 诱导 者 ) 的 作用 。 由 于 在 神经 板 的 不 同 部 位 形成 特异 区 域 性 的 
次 级 诱导 者 ,这 样 由 来 自 各 个 次 级 诱导 者 起 始 的 诱导 链 形成 该 区 所 特有 的 器 官 。 


第 五 节 ”邻近 组 织 的 相互 作用 


邻近 组 织 的 相互 作用 (proximate tissue interaction) 根 据 其 性 质 可 分 为 两 种 类 型 : 允许 的 相互 作 
用 和 指令 的 相互 作用 。 i 

(1) 容许 的 相互 作用 (permissive interaction) 在 这 里 反应 组 织 含有 所 有 要 表达 的 法 能, 它 只 
需要 一 个 环境 允许 它 表 达 这 些 特性 。 虽 然 它 的 表达 需要 某 些 刺激 ,但 这 不 能 改变 它 的 后 生 型 发 育 
方向 。 如 许多 组 织 的 发 育 需要 一 种 固体 的 .含有 纤 连 蛋白 (fibronectin) 和 层 粘连 蛋白 (laminin) 的 基 
Ho 纤 连 蛋白 和 和 层 粘连 蛋白 只 是 刺激 细胞 的 发 育 , 但 并 不 改变 产生 的 细胞 的 类 型 。 

(2) 指令 的 相互 作用 (instructive interaction) ”这 种 相互 作用 改变 反应 组 织 的 细胞 类 型 。 在 这 
里 反应 组 织 的 发 育 潜能 不 稳定 , 其 发 育 方 向 和 过 程 取决 于 接收 的 诱导 刺激 的 类 型 。 如 在 消 索 诱导 
神经 管 的 底板 细胞 的 形成 中 ,所 有 的 神经 管 细胞 都 能 对 浓 索 的 信号 起 反应 ,但 只 有 那些 邻近 消 索 的 
细胞 被 诱导 。 这 些 被 诱导 的 细胞 接收 信号 后 表达 一 组 不 同 于 它们 在 未 与 消 索 接触 时 表达 的 基因 。 
大 多 数 指令 的 相互 作用 的 四 个 主要 特性 是 : OEHR A 存在 的 情况 下 , 反应 组 织 B 以 一 定 的 方式 
发 育 。@ 在 缺少 组 织 A 的 情况 下 , 反应 组 织 B 不 以 那 种 方式 发 育 。 图 在 缺少 组 织 A, PARCHE 
在 的 情况 下 , 组 织 B 不 以 那 种 方式 发 育 。 电 在 组 织 A 存在 的 情况 下 , 正常 将 不 同 发 育 的 组 织 D 被 
诱导 ,改变 得 像 组 织 B 一 样 发 育 。 
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一 、 上 皮 和 间 质 的 相互 作用 


上 皮 和 间 质 结合 形成 由 两 个 禾 层 组 成 的 器 官 原 基 。 介质 细胞 围绕 于 上 皮 的 周围 或 桂 附 于 上 
RZF, 对 上 皮 衍 生物 的 分 化 起 重要 的 作用 。 上 皮 可 取 自 任 一 有 凸 层 , 而 间 质 通常 是 来 自 中 胚层 或 
HRR, LE- 间 质 相互 作用 的 一 些 例子 列 人 表 9.2。 


29.2 一 些 上 皮 - 间 质 的 相互 作用 





器 B 上 皮 成 分 fA) Re SP 
RAG AY PDE TA PPAR SUR) ROMER) A k CPE) 
附 肢 RE OME) fl i (中 胚层 ) 
消化 管 器 官 { 肝 A ,唾液 腺 ) 上 皮 (AMER) (a) 质 (中 胚层 ) 
Pi al 上 & (ARE) B R CPA) 
H 输尿管 芽 上 皮 ( 中 胚层 ) 间 E PRE) 
牙齿 MERER) 间 质 z) 
1. 间 质 指令 表皮 的 分 化 


现 以 皮肤 结构 的 诱导 作用 为 例 。 皮 肤 是 由 来 自 外 胚层 的 表皮 和 位 于 其 下 方 的 来 自 中 胚层 的 真 
皮 两 部 分 组 成 的 。 鸡 的 皮肤 产生 三 种 主要 的 皮肤 结构 , 它们 几乎 完全 是 由 外 胚层 细胞 形成 的 , 胸 
部 宽大 的 羽毛 , 大 腿 窄 的 羽毛 和 足 的 鳞片 及 拟 。 它 们 在 成 体 上 的 形态 虽 有 显著 的 区 别 , 但 胚胎 的 
来 源 却 十 分 相似 (图 9.4)。 当 把 鸡 豚 的 表皮 和 间 质 彼此 分 离 以 后 ,然后 以 不 同 的 方式 再 把 它们 重 





图 9.4 将 椎 动物 各 种 上 皮 形 成 图 解 


组 。 结 果 翅 的 外 胚层 与 翅 的 间 质 结合 生长 出 宽大 的 羽毛 ;如 果 与 大 腿 部 的 间 质 结 侣 生长 出 窗 的 羽 
毛 ; 如 果 与 足 部 的 间 质 结合 则 生长 出 鳞片 {图 9.5)。 在 这 里 同一 类 型 的 外 胚层 根据 中 胚层 所 取 的 
区 域 发 育 。 间 质 具 有 一 种 指令 性 的 作用 。 这 个 结果 的 重要 意义 在 于 , 它 表明 在 正常 情况 下 形成 羽 
毛 的 外 胚层 中 包含 了 形成 鳞片 的 潜能 。 这 两 种 结构 的 形态 尽管 不 同 , 但 其 主要 组 成 都 是 角 蛋 白 
(keratin) BRE AMER EB. Me ERRATA RRM, 是 比 羽毛 更 原始 的 
结构 。 因 此 推测 鳞片 在 进化 上 是 羽毛 的 前 身 物 。 鸡 胚 的 表皮 根据 中 胚层 间 质 的 指令 , 在 遗传 上 具 
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有 产生 两 种 结构 的 能 力 , 中 胚层 可 以 指令 表皮 从 含有 角 蛋 白 的 细胞 装配 成 鳞片 或 羽毛 的 结构 。 它 
引起 反应 细胞 中 不 同 的 基因 起 作用 。 


中 胚层 来 源 起 外 胚层 特异 诱导 作用 





鳞片 和 丰 


图 9.5 间 质 指令 表皮 诱导 作用 的 区 域 特异 性 
由 外 胚层 形成 皮肤 结构 的 类 型 是 由 中 胚层 所 处 的 区 域 位 置 决定 的 


在 异种 移植 的 情况 下 ,表皮 细胞 的 反应 受 该 种 本 身 址 传 性 的 制约 。 当 从 鸡 胚 中 分 离 出 正常 预 
定 变 为 角膜 的 外 胚层 ， 并 把 它 与 鸡皮 肤 的 中 胚层 组 合 时 , 外 胚 层 产生 鸡皮 肤 典型 的 羽毛 的 芽 基 。 
当 鸡 的 同一 预定 角膜 外 胚层 与 小 鼠 的 皮肤 中 胚层 结合 时 ,也 出 现 羽 毛 的 芽 基 (图 9.6)。 小 鼠 的 中 




















图 9.6 异种 移植 实验 证 明 间 质 指令 表皮 诱导 作用 的 遗传 特异 性 
A. 7 天 鸡 胚 角膜 切片 B. 在 孵育 5 关 时 此 眼 的 预定 晶状体 被 早期 小 陆 胚 胎 的 膜 侧 部 真皮 所 置换 。 和 聚集 的 小 由 胚 
往 细 胞 直接 位 于 鸡 胚 表皮 下 方 。 由 鸡 角 膜 上 皮 形 成 羽毛 原 基 ,其 中 含有 小 鼠 的 细胞 
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胚层 已 指令 鸡 的 角膜 形成 一 种 皮肤 的 结构 一 一 羽毛 。 虽 然 , 间 质 送出 的 指令 能 穿越 种 的 屏障 。 但 
上 皮 的 反应 是 该 种 特异 的 。 因 此 ,器 官 类 型 的 特异 性 (羽毛 或 鳞片 ) 通 常 是 由 该 种 的 间 质 控制 的 ， 
而 种 的 特异 性 通常 又 是 被 反应 的 土 皮 控制 的 。 

表皮 的 分 化 还 依赖 于 异 源 的 间 质 。 这 已 被 用 于 产生 一 种 长 期 丧失 的 结构 一 一 母 鸡 的 牙齿 。3 
天 龄 鸡 胚 形 成 癸 区 (第 一 或 第 二 咽 弓 ) 的 上 皮 被 分 离 , 并 与 16 一 18 A) RAR AG E Hh i e e 
将 重组 的 组 织 彼此 粘连 , 放 在 小 鼠 的 眼前 房 中 进行 培养 。 几 个 重组 物 形成 了 完全 的 ,不 同 于 哺乳 动 
物 的 牙齿 。 鸡 的 咽 弓 细胞 不 形成 牙齿 已 近 约 10 亿 年 了 , 它们 仍然 保持 了 这 种 遗传 的 潜能 ， 在 合适 
诱导 者 的 作用 下 起 反应 形成 牙齿 。 

2. 间 质 指令 上 皮 的 分 化 

在 消化 系统 和 呼吸 系统 的 发 育 期 间 , 间 质 指令 上 皮 分 化 的 区 域 特异 性 至 关 重 要 。 在 内 胚层 管 
的 形态 发 生 中 , 内 胚层 上 皮 对 不 同 区 域 中 特异 的 间 质 起 不 同 的 反应 。 因 而 使 消化 管 和 呼吸 管 能 在 
不 同 的 区 域 发 育 出 不 同 的 结构 。 由 于 消化 管 在 不 同 区 域 般 到 新 的 间 质 , 它 分 化 为 食管 、 骨 、 小 肠 和 
结肠 。 呼 吸 系 统 的 发 育 极其 明显 地 看 到 这 种 指令 性 的 相互 作用 , 间 质 对 上 皮 的 发 育 产生 特异 的 影 
响 。 在 哺乳 动物 的 发 育 中 , 它 玫 现 出 两 种 明显 不 同 的 反应 方式 。 在 颈 部 它 直 直 地 生长 ,形成 气管 。 
在 进入 胸腔 以 后 , 它 分 支 形 成 两 个 支气管 和 以 后 的 肺 。 呼 吸 道上 皮 在 它 分 开 形成 两 个 支气管 以 后 
能 被 分 离 ， 而 且 两 侧 能 被 不 同 的 处 理 。 当 右 侧 的 支气管 保留 它 的 肺 闻 质 ,而 左 侧 的 支气管 被 气管 
的 间 质 所 包围 时 , 右 侧 的 支气管 在 肺 闻 质 的 影响 下 增殖 和 分 支 ,而 左 侧 的 支气管 在 气管 问 质 的 影 
响 下 继续 以 不 分 支 的 方式 生长 。 Ait, 呼吸 道上 皮 是 极其 可 塑 的 ,即使 在 与 其 他 器 官 的 间 质 结合 
时 ,也 能 发 育成 该 间 质 的 器 官 (图 9.7)。 


二 、 间 质 和 腺 上 皮 的 相互 作用 


上 皮 与 间 质 的 相互 作用 也 发 现 于 产生 管 的 器 官 的 形成 中 ,如 一 些 腺 体 ,甲状 腺 .胸腺 ,唾液 腺 、 
乳腺 . 胰 和 肝 以 及 非 腺 体 的 肺 和 肾 等 。 

1. 唾液 腺 

哺乳 动物 的 唾液 腺 (salivary gland) 包 括 腮腺 下颌 下 腺 和 舌 下 腺 各 一 对 。 现 以 下 颌 下 腺 为 例 
说 明 其 发 育 过 程 。 最 初 的 原 基 是 一 对 杯 状 上 皮 芽 ,从 舌 的 两 侧 向 下 生长 进入 结缔 组 织 层 。 芽 体 不 
久 被 浓 集 的 间 质 细胞 所 包围 ,形成 一 结缔 组 织 精 。 腺 原 基 的 上 皮 部 分 开始 分 支 ,在 每 个 分 支 的 末端 
形成 结 节 状 增 厚 ,生成 叶 。 叶 重复 分 叉 形 成 分 泌 小 球 ,而 分 支 则 形成 管道 系统 。 

可 在 体外 对 下 馈 下 腺 上 皮 和 间 质 分 离 培 养 以 证 明 上 皮 的 形态 发 生 和 间 质 之 间 的 依赖 关系 。 如 
将 上 皮 和 间 质 分 别 培养 ,二 者 均 有 生命 力 , 可 以 进行 细胞 分 裂 , 但 都 不 进行 正常 的 形态 发 生 : 上 
皮 不 能 分 支 , 间 质 也 只 形成 一 层 能 增殖 的 细胞 。 当 将 两 种 组 织 和 车 近 培 养 时 , 则 间 质 就 围绕 上 皮 
F, 后 者 继续 分 支 并 形成 分 泌 腺 泡 。 在 一 般 情 况 下 ,只 有 同 源 间 质 使 唾液 腺 上 皮 芽 按 唾 液 腺 特有 
的 类 型 进行 分 支 。 如 在 体外 向 小 鼠 唾液 腺 上 皮 的 一 侧 加 人 唾液 腺 间 质 , 另 一 侧 加 肺 间 质 ,结果 是 
前 者 进行 唾液 腺 状 的 分 支 , 而 后 者 不 分 支 (图 9.8)。 另 有 实验 证 明 ， 如 将 小 鼠 唾 液 腺 间 质 与 小 鼠 
乳腺 上 皮 结 合 在 一 起 培养 ,结果 乳腺 上 皮 分 支 并 形成 唾液 腺 特有 的 结 节 状 分 支 ,而 不 是 乳腺 特有 
的 形态 。 但 这 只 是 形态 上 的 区 别 , 还 不 知 是 否 已 发 生 唾 液 腺 生化 方面 的 分 化 。 上 述 唾 液 腺 间 质 促 
进 异 源 (乳腺 ) 上 皮 分 支 的 形态 发 生 的 能 力 表 明 ,这 种 间 质 对 于 唾液 腺 的 形态 发 生 具 有 关键 的 和 独 
特 的 促进 作用 。 其 他 大 部 分 间 质 不 能 使 唾液 腺 上 皮 正 常生 长 和 分 化 。 
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A 单独 培养 肺 芽 上 皮 


B 肺 芽 上 皮 与 胃 间 质 
共同 培养 
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图 9.7 预定 肺 上 皮 能 根据 间 质 的 来 源 分 化 
A. 当 肺 上 皮 在 缺少 辣 质 岗 胸 情况 下 培 非 时 不 进行 分 化 B~ F. 肺 上 皮 根 据 不 司 间 质 的 特性 进行 分 化 
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图 9.8 唾液 腺 上 皮 的 发 育 
一 岗 与 三 液 牌 间 质 接 般 , 另 一 侧 与 肺 阿 质 接触 进行 培养 SA Po BB 
现 唾液 腺 特有 的 分 支 , 而 和 肺 间 质 接 触 的 上 皮 则 完全 不 发 育 出 分 支 


故 很 长 一 段 时 间 都 认为 唾液 腺 的 发 育 属 于 指令 的 相互 作用 , 唾液 腺 间 质 是 唾液 腺 形态 发 生 特 
异 的 促进 者 。 但 从 20 世纪 70 年 代 以 来 的 实验 证 明 , 它 的 发 生 对 间 质 的 要 求 并 不 十 分 严格 。 故 应 
属于 容许 的 相互 作用 。 其 他 研究 证 明 , 唾液 腺 上 皮 对 同 源 间 质 的 要 求 并 不 是 十 分 专 一 的 。 当 把 小 
鼠 的 下 颌 下 腺 上 皮 和 它 的 肺 间 质 一 起 培养 时 , 也 会 分 支 并 形成 分 滋 腺 泡 。 但 是 ,在 达到 同样 的 形 
态 发 生 水 平时 ,所 需 肺 间 质 的 量 比 下 颌 下 腺 的 要 多 得 多 。 以 上 结果 给 人 们 的 启示 是 唾液 腺 上 皮 所 
具有 的 分 支 特点 受 遗 传 性 支配 , 是 已 决定 了 的 。 而 间 质 的 作用 只 是 提供 它 形态 发 生 所 活 的 适宜 环 
境 。 唾 液 腺 间 质 在 促进 异 源 上 皮 中 所 显示 的 作用 和 唾液 腺 上 皮 对 大 部 分 间 质 所 表现 出 的 麻木 状态 
(不 起 反应 ) 可 以 表明 ;外 唾液 腺 间 质 能 特异 地 引起 上 皮 分 支 ;四 唾液 腺 上 皮 必 须 接受 足够 的 间 质 刺 
激 才 能 表达 其 分 支 的 能 力 。 大 部 分 间 质 不 能 满足 这 种 要 求 ， 唾液 腺 间 质 则 很 容易 满足 这 种 要 求 ， 
而 肺 间 质 只 有 在 大 量 存在 的 情况 下 才能 满足 这 种 要 求 。 

2. 肾 

羊膜 动物 的 后 肾 是 由 输尿管 芽 和 生 后 肾 间 质 这 两 个 来 自 中 且 层 的 组 织 相互 作用 和 互惠 诱导 形 
成 的 (图 9.9)。 在 体外 条 件 下 证 实 这 种 相互 的 诱导 作用 (reciprocal induction) 。 将 输尿管 荐 和 生 后 
Fi RRS, 并 将 它们 单独 或 在 一 起 培养 。 在 缺少 间 质 的 情况 下 , 输尿管 芽 不 分 支 。 在 缺少 
输尿管 芽 的 情况 下 , 间 质 并 不 浓缩 形成 肾 管 。 而 将 它们 放 在 一 起 培养 时 , 输尿管 芽 生长 并 分 支 ， 
间 质 也 形成 肾 管 。 虽 然 肾 小 管 的 分 化 并 不 完全 需要 输尿管 的 诱导 , 大 量 的 其 他 组 织 ,如 神经 管 、 唾 
液 腺 间 质 和 头 部 间 质 等 将 使 后 肾 癌 质 形 成 肾 小 管 。 这 种 相互 作用 是 高 度 容 许 性 质 的 。 但 输尿管 芽 
的 分 支 只 有 在 生 后 肾 间 质 的 指令 性 的 相互 作用 下 才能 进行 。 郎 使 那些 在 其 他 组 织 中 能 诱导 上 皮 分 
支 的 间 质 (如 唾液 腺 间 质 ) 也 不 能 引起 输尿管 芽 分 支 。 以 上 结果 说 明生 后 肾 间 质 是 早已 决定 了 的 ， 
但 要 表现 其 决定 , 必须 有 其 他 组 织 的 相互 作用 。 根 据 在 鸡 中 肾 诱 导 作 用 的 实验 结果 提出 ,这 种 决 
定 是 在 发 育 早期 与 内 胚层 相互 作用 的 结果 。 

间 质 细胞 转变 成 .上 皮 是 器 官 发 生 中 不 同 寻 常 的 事件 , 它 发 生 于 肾 、 生 殖 腺 {在 其 内 的 间 质 形成 
性 索 ) 和 间 皮 (是 由 衬 附 于 体腔 内 的 间 质 细胞 产生 的 ) 中 。 这 样 的 变化 通常 涉及 细胞 外 基质 物质 成 
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图 9.9 哺乳 动物 肾 发 育 中 互惠 的 诱导 作用 
随 着 输尿管 芽 进 入 生 后 肾 间 质 , 间 质 诱导 输尿管 芽 分 支 。 在 分 支 的 顶端 上 皮 诱 导 间 质 聚 案 和 形成 肾 小 管 的 腔 


分 的 改变 。 未 被 诱导 的 生 后 肾 间 质 分 说 一 种 由 大 量 纤 连 蛋白 和 1I 型 .下 型 胶原 组 成 的 细胞 外 基质 。 
在 发 生 诱 导 时 , 这 些 蛋 白质 消失 ,被 层 粘 连 蛋白 和 型 胶原 组 成 的 基板 所 代替 。 细 了 胞 骨架 也 由 一 
种 各 质 细胞 所 特有 的 变 为 一 种 典型 的 上 皮 细 胞 的 。 通 过 这 样 的 方式 ,松散 的 间 质 细胞 被 连接 到 一 
E, 在 基板 上 形成 一 种 有 极 性 的 上 皮 。 另 外 ,在 这 些 变化 之 前 , 发现 新 诱导 的 生 后 肾 间 质 一 种 腊 
的 蛋白 多 糖 syndecan。 当 输尿管 芽 刚 进入 生 后 肾 间 质 区 时 ,这 种 细胞 表面 的 蛋白 多 糖 首先 被 发 现 
于 围绕 输尿管 芽 的 间 质 细胞 周围 。 随 着 输尿管 芽 开始 其 第 一 次 分 支 , 分 支 周 围 的 整个 间 质 区 呈 
syndecan 阳性 染色 ,直接 与 输尿管 芽 相 邻 的 细胞 层 最 强 的 染色 。 用 不 同 种 的 诱导 者 和 用 syndecan 
的 种 特异 的 抗体 研究 证 实 ，syndecan 是 在 细胞 外 合成 的 。 它 的 合成 可 能 对 间 质 细胞 的 豪 集 和 定型 
土 皮 是 重要 的 。 如 果 肾 原 基 中 蛋白 多 糖 的 合成 被 抑制 , 那么 间 质 细胞 停止 形成 上 皮 的 肾 管 , 而 且 
BRE FHA ME RHR. 

里 然 一 直 认 为 输尿管 芽 通 过 激活 间 质 中 的 某 一 基因 的 表达 来 起 始 这 一 系列 的 变化 , 但 我 们 现 
在 仍 不 知道 被 输尿管 芽 合 成 的 诱导 物质 , 在 反应 的 间 质 中 这 种 物质 的 受 体 , 或 在 这 个 相互 作用 中 
被 激活 的 基因 是 什么 。 最 近 , 在 Wims 肿瘤 病人 中 鉴别 出 一 个 基因 ，WT2 - 1。 它 的 缺失 或 突变 
引起 这 种 涉及 肛 胎 肾 细胞 的 瘤 症 。 它 编码 的 蛋白 质 具有 锌 一 指 状 转录 因子 特有 的 序列 。 原 位 杂交 
ER, 这 个 基因 正常 在 肾 .生殖 腺 和 闻 皮 的 聚集 的 间 质 细胞 中 表达 。 因 此 认为 它 是 启动 从 间 质 细 
胞 变 为 上 皮 的 一 系列 变化 的 最 好 的 候选 者 。 在 人 的 肾 中 , WT2 - I 的 mRNA 即 不 在 输尿管 芽 中 ， 
也 不 在 未 受 诱 导 的 间 质 中 表达 。 然 而 ， 它 极 容易 在 浓 集 的 间 质 细胞 中 和 S- 形 的 肾 管 上 皮 中 检测 
出 来 。 
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三 、 间 质 和 上 皮 相 互 作用 的 机 制 


1. 上 皮 一 一 间 质 诱导 中 贴近 的 实质 
在 贴近 的 诱导 作用 中 , 设想 有 三 种 类 型 的 相互 作用 : 细胞 与 细胞 的 接触 ,细胞 与 基质 的 接触 
和 可 溶性 信号 的 扩散 (图 9.10)。 





诱导 者 产物 从 一 个 细胞 扩散 到 另 一 个 细胞 





诱导 细胞 与 反应 细胞 间 质 膜 的 接 鬼 
9.10 诱导 相互 作用 可 能 发 生 的 三 种 方式 


(1) 网 胞 与 细胞 的 接 赵 
输尿管 芽 诱 导 肾 小 管 好 像 是 依赖 于 它们 细胞 的 紧密 接触 。 把 生长 的 诱导 者 和 间 质 置 于 微 孔 滤 
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膜 的 两 侧 ,发 现在 诱导 者 对 面 的 间 质 培养 物 中 形成 肾 小 管 。 在 横 切 片 中 可 以 看 到 诱导 组 织 的 小 突 
起 穿 过 滤 膜 与 间 质 相 接 触 。 这 种 诱导 组 织 和 反应 组 织 细胞 间 的 接触 也 见于 牙齿 的 诱导 作用 和 下 全 
下 腺 的 诱导 作用 中 。 

(2) 细胞 与 基质 的 接触 

在 一 些 器 官 的 发 生 中 ,可 以 看 到 一 种 类 型 的 细胞 的 细胞 外 基质 能 引起 另 一 组 细胞 的 分 化 。 研 
究 发 现 角膜 上 皮 的 分 化 好 像 是 被 晶状体 囊 的 细胞 外 基质 诱导 的 。 死 的 晶状体 圳 只 要 胶原 存在 , 它 
们 就 一 直 起 作用 。 几 乎 所 有 来 源 的 胶 承 都 能 诱导 角膜 合成 它们 的 基质 。 当 把 滤 膜 放 人 晶状体 囊 和 
角膜 上 皮 之 间 时 ,上 皮 细 胞 伸 出 突起 穿 过滤 膜 与 晶状体 讲 接 触 。 这 些 结果 提示 MARLEE 
面 从 富 含 胶原 的 晶状体 囊 接 收 了 一 些 指令 。 

细 胸 外 基质 也 能 为 次 级 诱导 提供 位 置 的 信息 。 在 5 一 6 天 鸡 胚 中 ,皮肤 的 真皮 细胞 开始 在 一 些 
特定 的 位 点 , 以 一 种 精确 的 模式 聚集 。 这 些 位 点 是 羽毛 发 生 的 地 方 。 每 一 个 位 点 处 于 前 一 排 的 两 
个 位 点 之 间 , 呈 六 边 形 的 晶 格 。 每 个 豪 集 点 就 是 一 个 羽毛 芽 菇 (feather germ)。 实 验 推测 ,真皮 细胞 
的 聚集 是 由 间 质 细胞 沿 事先 形成 的 胶原 基质 迁移 形成 的 。 用 胶原 酶 处 理 背 部 皮肤 ,可 破坏 胶原 六 
边 形 沉 淀 的 模式 和 抑制 真皮 细胞 的 京 集 。 近 年 的 研究 证 明 , 在 正常 的 皮肤 发 育 期 间 ， 荆 型 和 上 [型 
胶原 及 纤 连 蛋白 均匀 地 分 布 于 真皮 和 家 皮 连 接 处 。 由 于 胶原 从 羽毛 和 鳞片 芽 基 有 形成 的 区 域 中 消 
失 , 羽 毛 和 鱼 片 继续 发 育 。 在 不 形成 羽毛 和 鳞 片 的 位 置 ,胶原 的 积累 增加 。 此 后 不 久 , 细胞 粘连 分 
子 N-CAM 在 真皮 中 将 来 羽毛 原 基 的 下 方 以 点 状 的 模式 被 表达 。 有 人 认为 , N - CAM SARE 
表皮 下 特异 地 素 集 真皮 细胞 。 看 来 细胞 外 基质 在 皮肤 中 决定 次 级 诱导 的 位 点 中 是 非常 重要 的 。 

(3) 可 溶性 信号 的 扩散 

一 些 诱 导 系 统 并 不 需要 接触 ,一 个 例子 是 养 索 中 胚层 诱导 其 上 方 的 外 胚层 形成 神经 管 。 在 诱 
导 组 织 和 反应 组 织 的 细胞 间 未 见 接触 ,而 且 即 使 其 间 加 入 滤 膜 ,诱导 作用 也 能 发 生 。 

在 胰 的 发 育 中 , 已 从 各 种 间 质 中 分 离 出 一 种 糖 蛋白 ， 它 能 诱导 胰 上 皮 的 分 化 。 这 种 间 质 因子 
能 结合 于 琼脂 糖 树脂 。 当 胰 脏 上 皮 碎 片 的 表面 基部 粘连 于 这 样 的 树脂 时 , 它们 合成 DNA, 并 产生 
含 酶 的 , 具有 已 分 化 的 胰 细 雹 特点 的 分 谱 颗 粒 。 相 同 的 上 皮 雁 片 粘 附 于 未 包 囊 此 间 质 因子 的 树脂 
时 ,不 产生 分 刻 颗 粒 。 这 种 影响 是 间 质 因子 特有 的 ,其 他 蛋白 质 将 不 诱导 这 种 分 化 。 那 些 结合 于 
含有 间 质 因子 树脂 的 上 皮 细 胞 将 分 裂 和 分 化 , 而 形态 发 生 对 细胞 分 化 的 发 生 并 不 是 必须 的 , 细胞 
将 产生 它们 特定 的 产物 , 而 不 管 上 皮 是 否 已 分 支 。 

2. 分 支 形成 的 机 制 

在 肾 和 许多 器 官 的 发 育 中 , 间 质 可 能 通过 引起 上 皮 管 的 分 支 与 它 相互 作用 。 当 上 皮 向 外 生长 
被 一 裂隙 分 开 的 时 候 产生 分 支 。 发 隙 的 任 一 侧 产生 小 时。 这 些小 叶 生长 而 产生 分 支 。 上 皮 管 的 分 
支 依赖 间 质 的 存在 。 在 呼吸 道上 皮 与 几 种 不 同 间 质 的 相互 作用 属于 指令 性 的 。 然 而 ,在 大 多 数 情 
RE, 这 些 相互 作用 仅仅 是 容许 性 的 。 这 些 原 基 将 进行 分 支 和 形成 腺 泡 , 但 它们 需要 来 自 间 质 的 
支持 (图 9.11)。 现 在 有 人 认为 , 间 质 通过 劈 开 小 叶 和 有 选择 地 消化 掉 部 分 上 皮 组 织 的 基板 引起 裂 
隙 和 分 支 的 形成 。 

裂 孙 的 形成 好 像 是 由 胶原 控制 的 。 了 型 胶原 纤维 是 由 所 质 绍 胞 产生 的 , 它 只 聚集 在 小 叶 的 裂 
路 中 。 另 外 ,分 支 的 伸 长 也 可 以 通过 保留 或 除去 胶原 分 子 被 人 工地 调节 。 图 9.12 显示 在 防止 胶原 
酶 降解 ,促进 胶原 酶 降解 和 内 海 的 胶原 酶 不 除去 过 量 的 胶原 时 分 支 和 裂隙 的 形成 情况 。 
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图 9.11 GAG 和 间 质 对 三 液 腺 形态 发 生 的 共同 效应 
A. 唾液 腺 上 皮具 有 完整 的 CAG 层 B. 酶 处 理 除 去 GAG C. 在 缺少 GAG 时 ,补充 GAG 后 培养 此 上 皮 
无 形态 发 生出 现 D. 在 缺少 GAG, 只 加 入 同 质 时 ,培养 的 上 皮 聚 集 , 仍 无 形态 发 生 E. 在 加 人 间 质 后 ,再 补 
充 GAG, 短 时 间 内 重新 开始 分 支 的 形态 发 生 


胶原 起 始 这 种 分 支 的 宙 制 还 不 清楚 。 有 人 提出 假设 , 阅 质 细胞 通过 它们 的 当 引 与 胶原 纤维 连接 以 形成 声 入 小 
ThA, 从 而 形成 异 际 。 由 于 更 多 的 间 质 细胞 迁 入 和 通过 它们 的 率 引 进一步 灾 成 小 叶 ， 因此 这 些 玖 际 被 限定 
FR, RMRMRAGRARRMER ROH, RRR TRERHRRARTAR LZR ZGT. RRR 
KT RA — HRP LE EA KE i) a Hp a A ARE KE A AE ot 
44 RK $ Æ (Glycosaminoglycans, GAGs), mm Ai GAG HRRPOSHK, KAGAREA A L 


分 型 增 加 ,使 分 支 生长 延伸 。 在 这 个 模式 中 { 图 9.13), 间 质 细 胸 与 上 皮 的 细胞 外 基质 相互 作用 将 决定 器 官 的 分 支 
情况 。 


" 206 ， FAR GE TAR BEAM 





A 对 照 





9.12 ARARRR HL RRMA R 
12 RA RRB MEI 1.18 和 25 h 进行 观察 。A, 正常 发 育 , 示 三 个 大 的 小 叶 B. 
当 外 源 的 胶原 栈 (5pg/mL) 加 和 培养 其 中 时 ,小 叶 生长 ,但 不 分 支 C 当 胶原 时 抑制 因子 (5hg7/ 
mL) 如 人 培养 基 中 抑制 内 麻 胶 原 酵 的 活性 时 ,形成 超 孝 量 的 分 支 
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图 9.13 BH ERR ARE ORD 
A. h FERMERI EIR BO A EY PE A, 2 HE (basal lamina) 局 部 降 甫 ,在 此 处 裂 除开 始 形成 B. 由 于 胶原 
在 裂隙 中 沉积 , 含 CAG 的 基板 被 稳定 下 来 ,而 基板 继续 在 新 的 顶部 降解 ,产生 另 一 次 分 支 (C) 


第 六 节 单 细胞 水 平 的 诱导 作用 


在 诱导 的 和 反应 的 细胞 间 的 相互 作用 引起 反应 细胞 发 育 途 径 的 变化 时 ,产生 胚胎 诱导 。 没 有 
诱导 作用 ,反应 细胞 将 变 为 一 种 细胞 ,在 诱导 作用 下 它们 将 变 为 另 一 种 细胞 。 通 常 关 于 诱导 作用 的 
研究 和 讨论 只 涉及 组 织 ， 现 代 有 关 果 蝇 和 秀丽 新 小 杆 线虫 (Caexoraapditis elegans) HR FIRES 
研究 证 明 , 诱导 作用 实际 发 生 于 细胞 - 细胞 的 水 平 。 


一 、 果 电视 网 胰 的 sevenless 和 bride of sevenless 基因 


果 蜡 的 视网膜 是 由 约 800 个 称 为 小 眼 (ommatidia) 的 单位 组 成 的 (图 9.14)。 每 个 小 眼 是 由 20 
个 以 精确 的 模式 排列 的 细胞 组 成 的 。 眼 是 在 幼虫 眼 器 官 芽 的 扁平 上 皮层 中 发 育 的 。 在 那里 没有 直 
接 位 于 此 层 上 方 或 下 方 的 细胞 ,所 以 相互 作用 限制 在 相 邻 的 细胞 中 。 随 意 排列 的 上 皮 细 胞 分 化 为 
视网膜 的 感光 细胞 和 围绕 它们 的 晶状体 组 织 的 过 程 发 生 于 最 后 (第 三 ) 的 幼虫 期 。 

一 个 凹 痕 首 先 在 器 官 芽 的 后 部 边缘 处 形成 , 此 后 这 个 沟 开始 朝 土 皮 的 前 方 延伸 。 当 此 沟 经 过 
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ARA — DR SR, ee A — IE FA. BPR EP RAY (RS) 
感光 细胞 。( 还 不 知道 此 沟 怎 样 指令 一 定 的 细胞 
变 为 R8 感光 细胞 ) RS 细胞 被 认为 诱导 其 上 方 
的 和 下 方 的 (就 沟 而 言 ) 细 胞 分 别 变 为 R2 和 RS 
感光 细胞 。R2 和 R5 在 功能 上 是 完全 相等 的 ,所 
以 从 R8 来 的 信号 可 能 对 这 两 个 细胞 是 相同 的 。 
从 这 两 个 细胞 来 的 信号 诱导 四 个 较 近 的 细胞 变 
为 R3、R4 和 R1,R6 感光 细胞 。 最 后 ,R7 感光 细 
胞 出 现 (图 9.15)。 围 绕 这 些 感光 细胞 的 其 他 细 
胞 将 变 为 晶状体 细胞 。 如 果 这 些 细 胞 未 被 诱导 ， 
就 没有 晶状体 的 决定 。 

已 发 现 一 系列 的 突变 可 阻 断 这 个 诱导 级 联 
的 一 些 步 又。 如 rough ( ro) 突变 阻 断 R3 和 R4 
感光 细胞 的 诱导 。sevenless (sev) 的 突变 和 bride 
of seventess ( boss ) 的 突变 每 个 都 能 防 弟 R7 的 分 化 
(将 变 为 晶状体 细胞 )。 这 些 突变 的 分 析 证 明 它 
们 卷 入 诱导 的 过 程 。sevenless 基因 为 R? 细胞 本 
身 所 要 求 。 如 果 形 成 的 镶 说 型 胚胎 的 眼 器 官 芽 
的 一 些 细胞 是 野生 型 的 , 而 一 些 细胞 是 sev 突变 ; 
的 纯 合子 。 那 么 R7 感光 细胞 只 有 在 R7 的 前 体 Sune rin AINERE BENNE 
细胞 (procursor cell) 具 有 野生 型 sevenless 的 等 位 l 
基因 时 才能 发 育 。 用 抗体 发 现 这 种 蛋白 质 在 细胞 膜 中 ,和 seveniess 基因 的 序列 分 析 提 示 , 它 是 在 
细胞 质 区 域 中 具有 一 个 酷 氨 酸 激酶 位 点 的 跨 膜 蛋 白质 。 这 与 蛋白 质 作为 某 信号 的 一 个 受 体 的 本 质 
是 一 致 的 。 使 R7 前 体 分 化 为 R7 感光 细胞 的 信号 可 能 直接 或 间接 来 自 boss 野生 型 等 位 基因 编码 
的 一 种 蛋白 质 。 具 有 boss 突变 的 果 蝇 纯 合子 也 不 具有 R7 ROR. HASH HAWES 
的 , 而 另 一 些 是 bos 突变 纯 合 子 的 镶 币 基因 的 研究 证 明 , 野生 型 的 boss 基因 在 R7 前 体 细胞 中 不 
是 必须 的 。 相 反 ，R7 感光 细胞 只 有 在 野生 型 boss 基因 RS 细胞 中 被 表达 时 才 分 化 。 所 以 ，Bboss 基 
因 编 码 某 种 蛋白 质 , CE R 细胞 中 的 存在 是 R? 细胞 分 化 所 必须 的 。 由 boss 蛋白 质 产生 的 信号 
可 能 通过 细胞 的 接触 起 作用 。 在 一 个 小 眼中 一 个 R8 细胞 的 野生 型 boss 基因 将 不 纠正 相 邻 的 小 眼 
中 一 个 突变 的 boss 等 位 基因 。 在 果 蝇 视网膜 中 细胞 - 细胞 的 诱导 作用 综 括 如 图 9.16 所 示 。 研 究 
结果 证 明 , 单 个 的 细胞 能 诱导 另 一 单个 的 细胞 在 特定 的 组 织 中 产生 精确 揭 细 胞 排列 。 


ATN LN LN LN NAN 
DOOOOO 














FAP 单 细 胸水 平 的 该 导 作 用 + 209 + 


CW 


图 9.16 已 知 涉及 果 蜗 感光 细胞 诱导 作用 基因 的 总 结 





=, BWM) RAH {Caenorhabditis elegans } 阴 门 的 诱导 


在 秀丽 新 小 杆 线虫 阴 门 的 发 育 中 , 生殖 腺 固着 细胞 (anchor cell) 的 形成 是 受 编码 一 个 细胞 表 
面 受 体 蛋白 质 的 lin - 12 基因 调节 的 。 在 野生 型 雌雄 同体 且 胎 中 ,两 个 相 邻 的 细胞 Z1.ppp 和 
Z4.aaa 都 具有 变 为 生殖 腺 固着 细胞 的 潜能 。 它 们 以 一 种 引起 其 中 一 个 变 为 固着 细胞 , 男 一 个 变 
为 子宫 前 体 的 方式 相互 作用 。 在 隐 性 的 lin - 12 突变 体 中 ,两 个 细胞 都 变 为 子宫 前 体 。 用 基因 髓 
合体 和 细胞 切除 的 研究 证 明 , 这 个 决定 是 在 幼虫 的 第 二 时 期 形成 的 。 而 且 tin - 12 基因 只 需要 在 
那个 注定 变 为 子宫 前 体 的 细胞 中 起 作用 ,预定 固着 细胞 不 需要 它 。 有 人 推测 这 两 个 细胞 起 初 都 合 
成 子宫 分 化 的 信号 (还 未 鉴定 出 ) 和 lin - 12 蛋白 质 的 受 体 。 在 幼虫 发 育 的 一 个 特定 时 间 , HTH 
种 机 会 , 一 个 细胞 分 泌 较 多 的 这 种 分 化 信号 , 它 引 起 邻居 细胞 停止 信号 分 子 的 产生 和 增加 它 的 lin 
- 12 蛋白 质 的 生产 。 分泌 信号 的 细胞 变 为 生殖 腺 的 固着 细胞 , 而 通过 lin- 12 蛋白 质 接 受信 号 的 
细 胸 变 为 腹 侧 的 子宫 前 体 细 胞 。 下 一 步 是 固着 细胞 决定 6 个 阴 门 前 体 细 胞 (vulval procursor cell) AY 
命运 。 这 种 命运 主要 是 由 它们 靠近 固着 细胞 决定 的 。 固 着 细胞 释放 出 一 种 易 扩散 的 分 子 信号, 它 
以 一 种 依 蔗 位 置 的 方式 起 作用 (图 9.17)。 最 靠近 固着 细胞 的 阴 门 前 体 细胞 (通常 为 P6.p) 被 给 予 
一 个 “初级 的 命运 ”, 并 被 指令 对 称 地 分 裂 三 次 , 形成 阴 门 细胞 。 在 初级 细胞 侧 部 的 两 个 细胞 被 给 
予 “ 次 级 的 命运 ” ,被 固着 细胞 指令 以 不 对 称 的 分 裂 产 生 将 来 的 阴 门 细胞 。 而 另外 三 个 潜在 的 阴 门 
前 体 不 被 指令 形成 阴 门 细胞 。 它 们 的 命运 是 分 裂 一 次 产生 线虫 下 胚层 的 细胞 。 如 果 此 固着 细胞 被 
聚焦 的 激光 束 切 除 , 所 有 六 个 阴 门 前 体 细胞 保持 未 受 诱导 的 状态 ,形成 下 胚层 。 

另外 ,由 初级 阴 门 前 体 释 放 的 一 个 次 级 信号 好 像 是 稳定 细胞 的 命运 , 抑制 次 级 阴 门 前 体重 新 
开始 一 个 次 级 命运 。 因 此 存在 初级 前 体 对 次 级 前 体 的 侧面 抑制 作用 (lateral inhibition)。 

研究 证 明 ,至 少 有 三 组 基因 , AAH ou) EAC muv) lin- 12, 调节 阴 门 的 发 育 。zat 
缺陷 的 线虫 没有 附 门 。 所 有 这 些 突 变 线 虫 的 阴 门 前 体 细胞 都 获得 第 三 级 的 细胞 命运 。 相 反 ， 缺少 
muv 基因 的 动物 具有 从 这 六 个 潜在 的 阴 门 前 驱 细胞 的 每 一 个 来 的 阴 门 。 这 表明 野生 型 的 等 位 基 
因 抑 制 细胞 产生 阴 门 组 织 。 六 个 阴 门 前 体 细胞 最 初 是 具 muv BA. muv 的 基因 产物 被 认为 抑 
fil vol 基因 。 在 这 种 情况 下 , 前 体 细胞 不 形成 阴 门 细胞 , 但 形成 下 胚层 。 然 而 , 来 自 固着 细胞 的 
信和 号 取消 muv 的 抑制 ,从 而 允许 那些 接受 固着 细胞 信号 的 细胞 中 野生 型 vwt 基因 起 作用 。 因 此 ， 
在 这 一 步 , 固着 细胞 的 信号 决定 三 个 细胞 将 是 初级 的 或 次 级 的 阴 门 前 体 ,而 另外 三 个 细胞 将 产生 
下 胚层。 下 一 步 涉 及 初级 和 次 级 阴 门 前 体 细胞 的 区 别 。 这 是 通过 分 滋 一 种 激活 相 邻 细胞 中 的 lin 
- 12 基因 信号 的 初级 阴 门 前 体 决 定 的 。 如 果 lin - 12 基因 在 某 个 细胞 中 被 激活 , 这 个 细胞 将 变 
为 一 个 次 级 阴 门 前 体 。 
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图 9.17 在 秀 醒 线 虫 中 阴 门 细胞 系 的 决定 
功 车 细胞 发 出 的 信号 引起 六 个 潜在 的 前 体 纲 站 中 的 三 个 细胞 的 Vuivaless 基因 被 激活 。 最 大 近 周 着 细胞 的 前 体 细胞 
变 为 初级 阴 门 前 体 细胞 。 另 外 三 个 没收 到 固着 细胞 刺激 的 细胞 中 ,Multivuiva 基因 抑制 Vuivaiess 基因 ,它们 形成 下 胚层 、 
而 不 是 阴 门 组 织 。 最 兰 近 闻 着 纲 哆 的 前 体 网 胞 分 弱 一 种 短程 信号 SE RM lin- 12 基因 。 这 个 基因 引起 
它们 变 为 次 级 阴 门 前 体 编 胞 


在 那些 缺少 iin ~ 12 基因 揭 线 虫 中 ,它们 的 阴 门 前 体 细胞 将 获得 或 是 初级 的 或 是 三 级 的 命运 ， 
但 没有 次 级 阴 门 前 体 细胞 。 因 此 ,两 种 细胞 间 相 互 作用 的 结合 特 化 了 潜在 的 阴 门 前 体 的 三 种 命运 。 
GA, lin -~ 12 基因 在 决定 细胞 的 命运 中 是 至 关 重 要 的 ,而 且 它 好 像 编 码 一 种 受 体 蛋 白质。lin - 
12 基因 序列 分 析 证 实 一 组 膜 蛋 白 的 存在 。 这 种 蛋白 质 的 功能 是 接受 来 自 邻 近 细胞 的 分 化 信号 。 
lin- 12 蛋白 质 的 序列 非常 类 似 于 另外 两 种 蛋白 质 glp- 1 和 Notch 的 序列 。 秀 丽 新 小 杆 线虫 的 gip 
-1 蛋白质 当 其 种 系 细胞 (germ line cell) 没 有 收 到 来 自生 殖 腺 继续 有 丝 分 裂 的 信号 时 , 该 蛋白 质 在 
这 些 细胞 中 是 必须 的 。Notch 蛋白 质 是 果 蜡 表皮 分 化 所 必须 的 ,缺少 这 种 蛋白 质 的 外 胚层 细胞 将 
变 为 成 神经 细胞 。 

所 有 这 三 种 蛋白 质 都 以 一 段 类 似 于 表皮 生长 因子 分 子 的 一 部 分 重复 序列 片段 开始 ,这 个 “公开 
的 片段 "因此 被 称 为 “EGF 样 的 重复 ”。 此 后 是 三 个 这 些 腊 蛋白 所 特有 的 重复 成 分 。 在 它们 的 路 膜 
部 分 被 切断 后 ,三 种 蛋白 质 含 有 一 个 非常 类 似 于 酵母 cde - 10 看 白质 的 区 域 , 这 个 蛋白 质 涉及 调 
节 细 胞 分 裂 。 这 些 蛋 白质 各 自 接收 它们 的 形态 发 生 信 和 号 并 把 它们 传送 到 细胞 核 所 用 的 机 制 正 是 当 
前 在 研究 的 。 遗 传 的 .分子 的 和 胚胎 学 研究 的 结合 开始 描绘 出 诱导 的 一 些 事 件 , 通过 它们 对 细胞 
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命运 的 调节 的 研究 , 并 由 此 开始 去 发 现 那些 涉及 诱导 过 程 的 一 些 起 决定 作用 的 分 子 。 
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第 十 章 ”神经 系统 的 发 育 


由 于 神经 系统 极其 复杂 和 精密 的 结构 及 功能 ,决定 了 它 在 胚胎 发 育 中 将 经 历 极其 精细 的 构筑 
过 程 。 其 中 包括 所 有 神经 细胞 的 发 生 、 增 殖 (proliferation) 过 程 ,这些 细 胞 怎样 从 它们 发 生 的 地 点 
到 达 其 最 后 定居 位 置 的 迁移 (migration) 过 程 , 以 及 在 上 述 过 程 中 这 些 细胞 将 怎样 进行 分 化 的 决定 
(determination)。 以 上 是 神经 系统 组 织 发 生 的 核心 。 最 后 , 神经 系统 功能 的 建立 还 要 依赖 于 神经 
元 之 间 及 其 与 靶 组 织 之 间 相 互 作用 形成 精密 的 连接 。 


第 一 节 神经 系统 的 组 织 发 生 


一 、 神 经 系统 的 形态 发 生 


从 肛 胎 发 育 的 观点 看 ,神经 系统 的 主要 组 成 成 分 来 源 于 神经 胚 的 三 个 部 分 : HAE MB 
外 胚层 板 。 神 经 管 和 神经 峡 在 形态 发 生 中 是 神经 征 形 成 中 一 个 过 程 的 两 个 产物 。 外 胚层 板 是 由 胚 
胎 头 部 特定 区 域 的 外 胚层 增 厚 单独 形成 的 。 


二 、 神 经 管 细胞 的 增殖 .迁移 和 分 化 


1. 神经 管 细胞 的 增殖 和 迁移 

(1) 神经 管 细胞 的 增殖 

神经 管 形成 后 ,其 柱状 上 皮 变 为 假 复 层 上 皮 ,此 时 称 为 神经 上 皮 (neuro epithelium) 或 增殖 上 皮 
(germinal epithelium)。 所 有 神经 上 皮 的 细胞 以 基底 面 附着 于 神经 管 管 腔 , 进 行 有 丝 分 裂 的 细胞 均 
发 现 于 近 管 腔 处 。 放 射 自 显影 的 研究 发 现 , 神经 上 皮 的 细胞 有 丝 分 裂 周 期 有 一 个 在 神经 管 壁 内 往 
返 迁 移 的 过 程 (图 10.1)。 在 用 3H- 腺 苍 酸 标记 胚胎 后 不 同时 间 制 备 的 放射 自 显影 照片 中 发 现 , 分 
裂 期 (M) 的 细胞 紧 捍 管内 壁 , 分 裂 后 的 细胞 离开 管 壁 向 外 移动 , 同时 向 内 .外 两 侧 伸 出 细胞 质 突 
起 ,此 为 G 期 。 随 着 细胞 逐渐 移 向 挤 经 管 壁 外 表面 ,细胞 进 人 S 期 ,此 时 为 DNA 合成 期 , 标记 的 
3H 一 腺 苷 酸 在 这 时 摊 人 到 细胞 内 。 此 后 细胞 又 逐渐 向 内 移动 ,在 接近 管 壁 时 进 和 人 G, 期 。 当 靠近 
管 壁 时 ,向 外 的 细胞 质 突起 缩 回 , 细胞 重 又 进入 M 期 。 细 胞 分 裂 后 又 向 外 移动 ,开始 下 一 个 细胞 
周期 。 随 着 有 丝 分 裂 过 程 的 进行 , 细胞 有 规律 地 迁移 ,细胞 大 量 地 增殖 。 这 个 过 程 直 到 细胞 终止 
增殖 并 开始 它们 的 迁移 为 止 。 因 为 标记 的 放射 物质 的 活性 每 经 一 次 有 丝 分 裂 后 减少 一 半 , 所 以 能 
够 计算 出 每 次 细胞 周期 所 用 的 时 间 ( 图 10.2)。 通 常 ,发育 早期 细胞 周期 较 短 , 发育 晚 期 细胞 周期 
较 长 ,这 说 明 随 着 发 育 的 进行 , 细胞 增殖 的 速度 逐渐 减 慢 。 

(2) 神经 管 细胞 的 迁移 
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图 10.1 HAE? HAAR 
在 细胞 半期 中 ,发现 增 殖 神经 上 皮 细 胞 核 的 迁移 。 在 有 丝 分 烈 前 晚 SO OR A, A h Sh PA 
的 突起 缩 回 , 井 开始 细胞 分 烈 。 分 裂 后 远 侧 的 突起 重新 种 出 ,新 的 幼 胸 周期 又 开始 


在 细胞 经 历 了 最 后 一 次 有 丝 分 裂 之 后 便 停 止 DNA 的 合成 ,停滞 于 细胞 周期 的 G 期 。 有 丝 分 
裂 后 的 细胞 开始 分 化 并 向 基板 迁移 (图 10.3)。 由 于 细胞 的 聚集 , 形成 外 套 层 (mantle layer)。 随 着 
停止 分 裂 后 的 细胞 不 断 加 入 , 外套 层 逐渐 增 原 。 在 外 套 层 和 基板 之 间 是 边缘 层 (marginal zone), 
它 起 初 含 有 神经 上 皮 细 胞 基部 的 突起 , 后 来 外 套 层 中 神经 细胞 的 突起 和 神经 系统 其 他 部 分 细胞 长 
人 的 突起 也 侵入 到 此 层 。 随 着 外 套 层 中 细胞 的 分 化 , 产生 的 轴 突 (axon) 和 树 突 (dentrite) 形成 一 
个 中 间 层 (intermediate layer)。 当 神经 管 分 化 为 消 髓 后 ,此 层 增 厚 。 外 塞 层 含有 细胞 体 ,组 织 学 染 
色 较 深 ,通常 被 称 为 灰质 (grey matter), 而 含 轴 突 和 树 突 的 边缘 层 不 容易 着 色 BSA ,因此 被 
PA AM (white matter). 

在 神经 系统 层 状 结构 的 发 育 中 ,神经 细胞 好 像 是 沿 着 神经 胶 质 细胞 伸 出 的 .辐射 状 排列 的 突起 
迁移 的 。 这 些 突起 被 称 为 辐射 纤维 (radial fiber) ,它们 从 室 管 层 伸 向 软 脑 膜 青 面 。 电 镜 研究 发 现 ， 
在 大 脑 皮层 中 神经 细胞 的 迁移 一 直 紧 紧 地 贴 附 于 辐射 状 排列 的 神经 胶 质 细胞 的 突起 上 (图 10.4)。 
在 小 脑 皮层 中 ,神经 细胞 是 沿 着 伯 格 坚 胶 质 细胞 迁移 的 。 在 某 些小 鼠 的 突变 体 中 , 颗粒 细胞 和 伯 
格 曼 神 经 胶 质 细胞 之 间 的 联系 是 异常 的 , 因而 颗粒 细胞 的 迁移 被 严重 地 干扰 。 这 一 证 据 表 明 , if 
移 的 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 的 辐射 状 突起 之 间 并 不 是 一 种 简单 靠近 的 关系 。 

2. 神经 细胞 的 分 化 

(1) 神经 细胞 的 分 化 

作为 神经 管 衬里 的 室 管 膜 细胞 (ependymal cell) 能 产生 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 的 前 体 。 有 人 认 
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10.2 确定 细 殉 周期 持续 的 时 间 
AREH- 腺 苍 酸 后 不 同时 间 在 视网膜 中 标记 的 有 丝 分 列 相 的 百分数 。 注 射 后 所 有 的 有 丝 分 裂 相 钙 标 记 ， 
因为 在 有 丝 分 于 前 这 些 细胞 中 发 生 DNA 的 合成 。 两 次 峰之 间 的 时 间 就 是 细胞 周期 持续 的 时 间 





图 10.3 中枢 神 经 系统 发 育 的 两 个 时 期 ( 仿 Balinsky, 1981) 
A. 神经 绾 最 初 是 一 种 假 复 层 上 皮 , 其 中 的 细胞 正 活 哮 地 分 裂 B 细胞 停止 所 有 的 有 丝 分 裂 活 动 后 ,从 管 腔 表 面 脱 
B, CBA ER. KEANE MRO, 因而 产生 第 三 层 , 即 边缘 层 
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为 , 这 些 前 体 细 胞 的 分 化 是 由 它们 进入 的 环境 决定 的 。 虽 然 神 经 上 皮 细 胞 将 来 能 分 化 为 神经 细胞 
和 神经 胺 质 细 胞 ,但 是 还 不 知 遵 这 两 种 细胞 是 在 何 时 被 决定 的 。 许 多 研究 者 赞成 下 述 观 点 : 当 细 胞 
处 于 外 套 层 中 时 , 成 神经 胶 质 细胞 与 幼稚 的 神经 元 之 间 没 有 明显 的 形态 学 差别 。 然 而 , 当 细 胞 开 
始 迁移 时 , 将 来 的 神经 元 不 再 具有 细胞 分 发 的 能 力 , 而 神经 胶 质 细胞 有 此 能 力 , 并 在 有 机 体 整 个 
一 生 中 都 能 持续 进行 分 裂 。 虽 然 细胞 的 类 型 直到 分 化 后 才能 从 形态 学 上 区 别 , 但 最 近 用 神经 胶 质 
细胞 特异 的 分 子 标记 物 神经 胶 质 原 纤维 酸性 蛋白 (glial fibrillary acidic protein，GFAP) 进 行 的 
免疫 细胞 化 学 研究 表明 , 在 室 管 膜 中 的 某 些 细胞 表达 GFAP, 而 另 一 些 不 表达 。 推 测 前 者 为 神经 
胶 质 细胞 , 后 者 为 成 神经 细胞 。 这 一 结果 提示 ,在 室 管 膜 中 的 神经 胶 质 细胞 在 其 迁移 前 就 已 决定 
了 。 





神经 元 的 引导 突起 





神经 胶 质 细胞 突起 





图 10.4 ”大脑 皮 层 中 迁移 的 双 极 细胞 与 神经 胶 图 10.5 图 示 一 个 运动 神经 元 的 细胞 
质 细胞 辐射 状 突起 之 间 的 关系 4a , 轴 突 和 树 突 


(2) 神经 细胞 的 结构 和 分 类 

神经 系统 是 由 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 组 成 的 。 人 脑 是 由 超过 1011 个 神经 元 以 及 与 其 相连 的 超过 102 个 神经 胶 
质 细胞 组 成 。 神 经 元 被 认为 是 动物 体内 功能 最 特 并 和 形态 结构 最 复杂 的 细胞 , 它 除 具 趴 核 细 胞 结构 的 一 般 特 性 
外 ,还 独 具 特 点 :如 一 些 神经 元 只 发 育 出 少数 特 化 的 区 域 ， 用 于 传递 电 冲 动 ; 而 嚼 一 些 神经 元 产生 广泛 的 特 化 区 域 
AT IR, HA TAK eh A ih KAD He AME (dendrite; H 10.,5)。 通 常 树 安 的 数目 较 多 ,一 
般 伸 出 的 长 度 较 短 而 且 具 有 分 支 。 神 经 元 另 一 个 重要 的 特征 是 具有 一 个 较 长 的 灿 实 (axon), 辐 实 仅 在 采 丹 具有 终 
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求 分 支 (terminal) , 它 将 神经 冲动 由 细胞 体 传 出 。 和 神经 元 的 树 突 或 轴 实 以 一 种 非常 独特 的 突 甬 (synapse) 方 式 与 其 他 
细胞 相连 接 ， 祖 据 轴 突 和 树 突 数目 的 不 同 , 可 将 神经 元 分 为 :中 双 极 神经 元 (bipolar ncuron), 具 有 一 个 轴 突 和 一 个 
衬 突 , 如 视网膜 中 的 双 圾 细胞 ;加 多 示 神 经 元 (multipolar neurons), LA — PR fe LPM KSRHBARFRE 
一 类 ; 回 假 单 极 神经 元 (pseudounipolar neuron) ,县 有 一 个 较 超 的 突起 ,末端 分 支 为 工 形 较 綦 的 突起 T 分支 的 一 端 
接收 感觉 的 刺激 和 产生 神经 冲动 ,为 树 突 ; 另 一 疝 将 神经 冲动 传 入 到 大 脑 或 形 杉 ,为 轴 突 。 感 觉 神经 元 属于 这 种 类 
型 。 

神经 元 能 将 电 冲 动 从 一 个 区 域 人 博通 到 另 一 个 区 域 ， 其 传送 方向 通常 是 从 树 突 到 细胞 体 ， 然后 再 集中 到 轴 突 ， 
并 由 轴 突 向 下 一 个 神经 元 傅 递 ,为 了 防止 电 民 号 的 分 散 和 保障 传递 速度 ,在 中 枢 神 经 系统 中 的 轴 突 被 称 为 少 突 胶 
质 组 胞 (aligodendrocyte) 的 突起 跑 离 开 。 在 发 育 过 程 中 ,通常 一 个 少 突 咬 质 细 胞 国 绕 包 顽 发 育 中 的 轴 突 ,产生 一 个 
ESAME E Mike REP KS HH LR A Sk MA (meylin sheath; 图 10.6)、 在 周转 神经 


少 突 神 经 胶 质 细胞 





PA 10.6 ”中枢 和 局 围 神经 系统 中 香精 的 形成 
在 周围 神经 系统 中 , 施 万 绝 胞 围绕 轴 突 包 吉 ;在 中 枢 神 经 系统 中 OE ER e e K R E TER A NS 
(二 图 )。 这 种 包 惠 产生 多 层 膜 的 复合 体 (下 图 ) 


mr a eT 
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ARP, WMS WAY HF fe (Schwann ce 由 的 胶 质 细胞 形成 的 。 每 久 施 万 细胞 只 包 国 一 根 轴 突 , 而 每 个 少 突 版 
质 细 胞 可 以 同时 包围 扎根 轴 突 - 

轴 突 还 必须 合成 和 分 沁 特 殊 的 神 既 递 质 (neurotransmitter) ,把 特定 的 电信 号 传递 到 其 臣 细 胞 ， 一 些 神经 元 能 
合成 和 分 沁 世 驶 胆 硬 ; 而 另 一 些 神 经 元 合成 肾上腺 素 EP ERE AMRS- ROR y-RRTR SORS 
其 他 神经 遂 质 . 在 发 育 过 程 中 ,每 个 神经 元 必须 激活 那些 负责 合成 自己 神经 递 质 的 酶 的 基因 。 轩 此 ,神经 元 的 发 
育 包 括 结构 和 分 子 的 分 化 。 祖 据 神 经 元 合成 和 利用 的 神经 递 质 的 不 同 , 叉 可 将 神经 元 分 为 乙 酌 胆 虑 能 的 (choliner- 
gic), K LAE Gk 04 (adrenergic) F#o 

BH ETRE SAMTMOAED KR, REEF HATO HHBPABRES HEM + IPA RD 
aA BE (sensory) # BARA (afleren) HEA HHH ADP ABR SES SOMA RM) EH 
运动 niotor} 种 经 元 或 传 出 {efferent) 神 经 元 。 还 有 一 类 神经 元 称 为 联合 {association)} 神 经 元 或 中 间 神 经 元 {interneu- 
ron)》 ,它们 位 于 中 抠 神 经 系统 内 ,起 联系 和 整合 神经 系统 功能 的 作用 。 

3. 中 枢 神 经 系统 的 组 织 分 化 

在 神经 管 中 看 到 的 增殖 .迁移 和 分 化 的 基本 模式 , 在 神经 系统 其 他 部 分 的 发 育 中 有 所 调整 。 
通常 ,形成 层 状 结构 (大 脑 皮层 .原始 皮质 和 小 脑 ) 时 ,显示 出 一 种 基本 类 似 的 组 织 发 生 模 式 , 但 是 
次 级 增殖 带 在 不 同 区 域 中 具有 某 些 独 特 的 变异 。 非 层 状 结构 显示 出 一 种 稍微 不 同 的 发 生 模 式 。 现 
以 大 脑 皮 层 和 小 脑 皮层 的 组 织 发 生 为 例 说 明 层 状 结构 发 育 的 过 程 和 与 非 层 状 结构 在 组 织 发 生 上 的 
不 同 。 

(1) 大 脑 皮层 的 组 织 发 生 

大 脑 皮层 (cerebral cortex) 的 细胞 产生 于 类 似 神经 管 中 神 经 上 皮 的 室 层 (ventricular zone) (图 
10.7)。 室 层 最 先 出 现 , 由 它 产生 其 他 各 层 的 细胞 。 它 在 发 育 的 早期 阶段 分 化 为 室 管 膜 屋 
(ependymal layer) ,由 于 细胞 的 增殖 外 扩 ,在 邻近 形成 亚 室 管 膜 层 (subependymal zone) ,其 中 也 含 增 
殖 的 细胞 。 由 于 停止 有 丝 分 裂 的 细胞 向 外 迁移 , 形成 另外 两 层 :外 套 层 和 边缘 层 , 它 们 类 似 于 神经 
管 中 相 同名 称 的 层 。 在 外 套 层 中 的 一 些 成 神经 细胞 (neuroblast) 沿 神经 胶 质 细胞 向 边缘 带 迁 移 , 产 
生 一 个 次 级 的 挤 经 元 带 , 成 为 中 间 层 ,内 含 正 在 分 化 的 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 。 最 早 完成 分 裂 外 迁 
的 成 神经 细胞 到 达 边 缘 层 下 面 形 成 皮层 板 (cortical plate) , 它 将 来 发 育 为 新 皮层 (neopallial cortex)» 
该 皮层 最 后 分 化 为 含 细胞 体 的 6 层 , 由 外 向 内 分 别 是 : 工分 子 层 .外 颗粒 层 .由 锥 体 细 胞 层 .内 
颗粒 层 .Y 神经 节 细 胞 层 和 妇 多 形 细胞 层 。 用 放射 性 同位 素 自 显影 技术 对 大 鼠 进 行 的 研究 表明 , 除 
分 子 层 是 由 最 早 到 达 皮 层 板 的 Cajal- Retzius 细胞 形成 之 外 ,其 余 5 层 皮 层 组 织 发 生 的 主要 特点 是 
神经 元 迁移 由 内 至 外 的 组 装 过 程 (图 10.8): 在 发 育 早 期 (妊娠 16 天 ) 结 束 最 后 一 次 有 丝 分 裂 的 细 
胞 迁移 形成 较 深 的 皮层 (页 )， 较 晚期 完成 分 裂 的 细胞 逐渐 向 外 迁移 ,靠近 表面 依次 形成 VOER 
17K) NW (妊娠 18 R) .由 (妊娠 19 天 ) DAC 21 天 )( 图 10.9), 呈 一 种 “堆积 ”模式 , 即 较 晚 
期 迁移 的 细胞 堆积 于 那些 较 早 期 细胞 的 外 面 。 这 种 “内 - 外 "组 装 模 式 意 味 着 较 晚期 形成 的 细胞 通 
过 已 定位 的 神经 元 迁移 。 这 个 事实 可 能 对 了 解 皮层 内 连接 的 形成 具有 重要 的 意义 。 皮层 内 回路 
(circuity) 具 有 柱状 组 织 的 特点 ,在 皮层 中 可 以 通过 不 同 层 间 的 连接 进行 通讯 。 皮 层 内 连接 的 决定 
可 能 部 分 地 受 迁 移 期 间 神 经 元 之 间 相 互 作用 的 影响 。 

(2) 小 脑 皮层 的 组 织 发 生 

小 脑 皮层 (cerebellar cortex) 显 示 出 一 种 与 大 脑 皮层 稍微 不 同 的 组 织 发 生 模 式 。 小 脑 皮层 的 早 
期 分 化 像 大 脑 皮 层 一 样 (图 10.7)。 在 第 下 脑室 项 部 的 室 层 首 先 产生 主要 的 神经 元 一 浦 肯 野 细 
胞 (Purkinje cell) ,然后 是 小 脑 皮层 的 其 他 较 大 的 中 间 神 经 元 和 一 些 神经 胶 质 细胞 。 这 些 细胞 迁移 
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图 10.7 FO ENKAR PSE .中 间 屋 和 边缘 层 的 分 化 
由 左 向 右 表示 逐渐 到 发 育 的 路 期 。 
V.¢2 LPAR M. URE P.M EG. 外 颗粒 层 。 上 . 分 离 板 GL. 颗粒 
EBE CP. 皮层 板 EE. SRR S TZEN 





图 10.8 小 刀 大 脑 皮 层 中 神经 元 起 源 时间 的 “内 - 外 "顺序 


到 边缘 屋内 形成 中 间 层 并 开始 分 化 , 形成 一 个 类 似 大 脑 皮 野 板 的 小 脑 板 (cerebeliar plate)。 最 后 ， 
一 些 仍然 具有 分 裂 能 力 的 成 神经 细胞 群体 从 第 四 脑室 壁 的 增生 层 一 一 萎 层 (rhombic lip) 迁 移 到 直 
接 位 于 软 膜 下 的 区 域 ， 形 成 一 个 次 级 增生 层 一 一 外 颗粒 层 {external granule layer)。 外 颗粒 层 中 的 
细胞 在 小 脑 组 织 发 生 期 间 继续 分 裂 一 段 时 间 , 在 经 过 最 后 的 有 丝 分 烈 后 ,外 颗粒 层 中 的 细胞 遂 过 
发 育 中 的 小 脑 皮层 , 经 过 浦 肯 野 细胞 层 ， 再 向 内 移动 到 它们 在 内 颗粒 层 {internal granule layer) 的 
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10.9 ZEX REM 16,17,18 和 19~21 天 用 3H - RK 

苷 标记 后 显示 大 脑 皮 户 中 神经 元 的 迁移 模式 和 起 源 时间 


最 终 位 置 。 因 此 颗粒 细胞 (包括 海马 的 颗粒 细胞 ) 是 峭 椎 动物 小 脑 中 最 后 形成 的 神经 元 。 在 人 关 ， 
外 颗粒 层 直 到 出 生 后 大 约 600 天 才 消 失 。 当 外 颗粒 层 的 神经 细胞 通过 分 子 层 (molecular layer) Bt, 
在 不 同 的 时 间 呈 现 不 同 的 分 化 形态 (图 10.10)。 当 到 达 分 子 层 时 ,从 细胞 体 的 一 侧 产生 较 长 的 轴 
罕 , 发 育 为 平行 纤维 。 平 行 纤维 旺 了 形 分 又 ,其 一 端 伸 向 浦 肯 野 细胞 层 ， 颗粒 层 的 神经 元 就 是 沿 
着 这 条 突起 移动 到 内 颗粒 层 。 外 颗粒 层 也 产生 星 形 细胞 (stellate cell) MERAM basket cell), € 
们 仅 迁 移 到 小 脑 的 分 子 层 。 星 形 细胞 和 篮 状 细胞 的 进一步 迁移 受阻 , 据 推测 是 因为 这 些 细胞 产生 
与 平行 纤维 垂直 的 突起 。 最 后 小 脑 分 化 为 三 层 ,由 外 向 内 分 别 是 分 子 层 , 浦 肯 野 细 胞 层 和 颗粒 层 。 
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图 10.10 哺乳 动物 小 脑 中 的 颖 粒 细胞 ( 自 Jacobson, 1978} 
a~j. 从 表面 的 外 颗粒 层 (EGs) 到 较 深 的 外 颗 牧 层 (Egd) ,通过 分 子 屋 ( Mol) 4098 S RU ( Pur) 到 
达 内 颗粒 层 (1G) 的 迁移 和 分 化 的 情形 
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(3) 非 层 状 结构 中 的 组 织 发 生 

在 脑 的 非 屋 状 结构 { 核 团 ) 的 组 织 发 生 中 , 在 靠近 脑室 较 深 的 层 中 ,成 神经 细胞 聚集 成 团 , 称 为 
核 团 (nucleus) ,每 个 核 团 是 一 个 功能 单位 。 它 与 层 状 结构 组 织 发 生 的 主要 不 同 在 于 核 团 的 形成 表 
现 出 一 种 “外 ~ 内 "的 细胞 组 装 模 式 , 即 后 形成 的 细胞 并 不 通过 先 形成 的 细胞 迁移 。 这 种 形成 模式 
被 称 为 " 包 衷 "。 有 丝 分 裂 后 的 细胞 因 从 室 膜 迁 移 的 路 线 不 同形 成 不 同 的 核 团 。 一 些 核 团 是 从 一 
次 级 增生 带 迁 移 来 的 细胞 形成 的 。 例 如 , 和 脑 干 中 不 同 核 困 的 一 些 神经 元 来 自 萎 层 的 次 级 增生 带 。 

4. 周围 神经 系统 的 发 育 

中 枢 神 经 系统 由 脑 和 浓 丹 组 成 ,而 周围 神经 系统 包括 除 中 枢 神 经 系统 以 外 的 所 有 神经 组 织 。 
周转 神经 系统 凋 节 身体 所 有 组 织 与 中 枢 神 经 系统 的 通讯 ,而 中 枢 神 经 系统 综合 整个 有 机 体 的 活动 。 

中 枢 神 经 系统 和 周围 神经 系统 可 以 分 为 两 个 主要 的 组 成 部 分 , 自主 神经 系统 (autonomic ner- 
vous systerm) 和 体 神 经 系统 (somatic nervous system)( 图 10.11)。 自 主神 经 系统 包括 神经 支配 到 内 
脏 器 官 和 各 种 腺 体 的 平滑 肌 上 的 运动 神经 纤维 ,因此 也 称 内 脏 神 经 系统 (visceral nervous system). 
此 系统 控制 心脏 ARE .汗腺 . 眼 册 和 发 囊 的 功能 。 因 为 由 自主 神经 系统 控制 的 这 些 功能 是 在 
意识 水 平 下 调节 的 ,所 以 被 认为 是 非 随意 的 控制 。 自 主神 经 系统 又 进一步 分 为 交感 {sympathetic) 
和 副交感 (parasympathetic) 神 经 系统 ,它们 通常 在 同一 器 官 上 起 持 抗 作用 。 如 神经 支配 心脏 的 交 
感 神经 增加 心跳 ,而 副交感 神经 却 降低 心率 。 体 神经 系统 包括 神经 支配 和 控制 骨骼 肌 的 神经 元 ,这 
个 系统 是 随意 的 控制 。 


内 脏 (自主 ) 神经 系统 
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图 I0.1i 图 示 周 图 神经 系统 中 体 神经 系统 和 自主 神经 茶 统 的 各 种 成 分 


自主 神经 系统 和 体 神 经 系统 二 者 都 含 两 种 类 型 的 神经 元 :感觉 或 传人 神经 元 和 运动 或 传 出 神 
经 元 (图 10.11)。 感 觉 纤维 携带 从 周围 环境 得 到 的 感觉 ,如 痛觉 .触觉 和 自体 感觉 ,从 背 侧 进 人 并 
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glion) 的 结构 。 因 为 感觉 神经 突起 通过 背 根 神经 (dorsal root nerve) it AP RE, PUL IL BRAY 
根 或 感觉 神经 节 (sensory ganglion)}。 感 觉 神经 节 沿 学 髓 长 度 星 周期 性 排列 (图 10.12)。 感 觉 神经 
从 周围 获得 的 信息 在 中 枢 神 经 系统 内 通过 复杂 的 途径 整合 ,加 工 后 的 信息 再 向 外 传递 到 肌肉 或 腺 
体 。 这 些 信息 是 通过 运动 或 传 出 神经 元 传递 的 。 在 体 神经 系统 中 运动 神经 元 的 细胞 体位 于 消散 腹 
部 的 灰质 中 ,其 纤维 伸 出 并 髓 形成 消 神 经 的 腹 根 ( 见 图 10.11、10.12)。 这 些 纤维 直接 在 相应 的 横 
纹 肌 上 形成 突 触 。 自 主神 经 系统 的 运动 神经 比较 复杂 ,其 神经 支配 要 求 两 种 神经 元 的 连续 连接 。 
第 一 种 神经 元 的 细胞 体位 于 神经 管 腹 部 ,通过 缘 根 伸 出 ,并 在 第 二 种 神经 元 的 细胞 体 上 形成 突 触 ; 
后 者 在 平滑 肌 或 腺 体 上 形成 突 触 。 第 二 种 神经 元 的 细胞 体 也 形成 神经 节 。 因 此 ,起 源 于 神经 管 的 
第 一 类 神经 纤维 称 为 节 前 神经 纤维 (preganglionic fiber), 第 二 类 称 为 节 后 神经 纤维 (postganglionic 
fiber)。 





图 10.12 躯干 部 神经 管 的 表面 观 
示 感 觉 神经 节 和 交感 昼 经 节 及 学 神经 的 关系 


交感 神经 系统 的 节 前 纤维 由 消 髓 产生 ,它们 与 体 神经 系统 的 感觉 纤维 和 运动 纤维 形成 消 神 经 
(spinal nerve)。 副 交感 神经 系统 的 节 前 纤维 一 般 来 自 脑 干 ,它们 与 那里 的 感觉 纤维 和 运动 纤维 一 
起 形成 脑 神经 (cranial nerve)。 

自主 神经 系统 的 神经 节 因 其 功能 不 同 而 处 于 不 同 的 位 置 。 作 为 自主 交感 神经 系统 的 神经 纤 
SE ,其 细胞 体 集中 靠近 峭 艇 的 神经 节 中 , 称 为 交感 神经 节 (sympathetic ganglion), È PIR AM S 
形成 链 状 , 并 与 感 党 神经 节 相 间 排 列 。 形 成 副交感 自主 神经 系统 的 神经 节 靠 近 或 位 于 其 支配 的 器 
官 中 ,如 睫 状 体 神经 节 (ciliary ganglion) 位 于 眼 后 部 靠近 虹膜 和 睫 状 肌 的 地 方 。 

周围 神经 系统 也 是 由 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 组 成 ,它们 来 源 于 中 枢 神 经 系统 ,神经 量 和 外 胚层 
板 。 从 周围 神经 系统 的 组 成 上 可 以 看 出 其 发 育 比 中 枢 神 经 系统 的 复杂 得 多 ,在 此 不 再 详 述 。 


三 、 神 经 购 及 其 衍生 物 


由 神经 风 产 生 的 各 种 细胞 从 神经 管 背 侧 迁 移 到 它们 最 后 定居 的 地 点 。 已 知 神经 晴 细 胞 能 产生 
大 量 不 同类 型 的 细胞 , 包括 感觉 神经 系统 的 神经 元 ,交感 和 副交感 神经 系统 的 神经 元 和 神经 胶 质 
细胞 ,肾上腺 中 产生 肾上腺 罕 的 体质 细胞 ,表皮 中 含 黑色 素 的 细胞 ,以 及 头 部 的 骨骼 和 结缔 组 织 成 
分 ( 表 10.1)。 现 在 还 不 完全 清楚 这 些 细胞 是 以 怎样 特定 的 方式 决定 分 化 的 ,好 象 这 种 决定 是 在 发 
育 的 很 早 时 期 ,并 与 它们 迁移 的 路 线 和 最 后 定居 点 的 环境 相关 。 
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交感 和 副交感 神经 系统 的 神经 元 的 神经 递 质 是 不 同 的 。 大 多 数 交感 神经 节 细胞 是 峭 上 腺 素 能 
的 , 而 副交感 神经 节 细 胞 是 乙酰 胆 碱 能 的 。 这 两 种 类 型 的 细胞 均 起 源 于 神经 赚 , 而 且 都 是 神经 元 
谱系 , 但 是 它们 的 迁移 路 线 和 最 后 定居 点 是 不 同 的 。 因 此 , 问题 的 关键 是 神经 递 质 的 选择 是 否 是 
在 迁移 以 前 决定 的 , 或 者 是 由 迁移 路 线 决定 的 ,或 是 由 神经 元 将 要 定居 的 局 部 组 织 环境 决定 的 。 


类 10.1 神经 峭 的 一 些 主要 衍生 物 


PTR CHM RHE) TED BRS he .发育 晚 的 衍生 物 
色素 细胞 黑色 紊 细胞 ,黄色 素 细 胞 (红色 紊 细胞 ) eR 
(无 色 细胞 ) 
感觉 神经 系统 党 神 经 节 , 产 生 迷 走神 经 (XxX) 根部 的 神经 节 神经 胶 质 细胞 ( 少 宽 胶 质 细 胞 ), 旅 万 细胞 ,三 叉 神 经 


(V) BAS (WR, SMACK) RES 
节 ) ,迷走 神经 4《X) 根 ( 芽 神 经 节 ) ,支持 细胞 


自主 神经 系统 。 ”交感 神经 系统 :上 颖 神经 节 , 椎 前 神经 节 , 椎 旁 神经 副交感 神经 节 , 舌 状 体 , 乌 骨 、 蝶 骨 和 颌 下 上 腺 的 内 脏 


PER 神经 节 
副交感 神经 系统 :Remak 氏 神 经 节 ME AA , BB F E OY p 
经 节 
骨骼 和 结 纬 组 ”两栖 类 背鳍 的 间 充 质 ,主动 脉 弓 的 壁 , 甲 状 旁 腺 的 结 ”大 多 数 内 脏 的 软骨 , 心 的 肉 柱 (产生 后 小 梁 ,直板 和 
织 HAR FAIRER), BCA RE, PSS, 2 Ae E A A 
#) 
内 分 小 FL , 


tm Akik I Sa, P AR AR BD OE 
细胞 (产生 降 钙 案 ) 


一 系列 实验 证 明了 局 部 组 织 环 境 对 神经 岸 衍 生物 的 决定 作用 。 实 验 是 用 鸡 和 起 塌 的 胚胎 作 材 
料 , 从 二 者 取得 的 神经 峡 细 胞 可 以 根据 细胞 核 核 仁 的 大 小 和 染色 性 质 的 不 同 区 分 开 。 在 鸡 和 办 加 
中 脑 的 类 乙酰 胆 碱 能 的 副交感 神经 节 起 源 于 迷走 区 (vagal region, 前 7 个 体 节 ) 的 神经 赌 , TA 
上 腔 素 能 的 交感 神经 节 的 神经 元 起 源 于 躯干 部 的 神经 贱 。 两 种 类 型 的 神经 元 起 源 于 神经 晴 的 不 同 
部 位 和 通过 不 同 的 路 线 迁移 。 当 将 诉 塌 产生 交感 神经 元 的 彼 干 部 神经 赚 移 植 到 鸡 的 迷走 区 时 ,被 
移植 的 神经 蟒 通过 迷走 区 神经 晴 特 定 的 迁移 路 线 到 达 目 的 地 , 产生 乙酰 胆 碱 能 的 副交感 神经 节 
(图 10.13)。 这 样 ,本 来 应 产生 交感 (肾上腺 素 能 的 ) 神 经 节 的 神经 贱 , 形 成 了 副交感 (乙酰 胆 碱 能 
的 ) 神 经 节 。 相 反 ， 当 取 自 静 总 迷走 区 的 神经 赌 被 移植 到 鸡 胚 的 现 干 部 时 , Be BY Hh a E E 
肾上腺 素 能 的 交感 神经 节 。 

以 后 的 研究 发 现 , 某 些 因子 能 影响 神经 赌 入 生物 对 神经 递 质 的 选择 。 例 如 , 将 晚期 胚胎 的 交 
感 神经 元 体外 培养 几 周 时 ,它们 表达 的 递 质 是 由 培养 条 件 决 定 的 。 如 果 交 感 神经 元 生长 于 培养 这 
心脏 的 培养 基 ( 心 脏 条 件 培养 液 )} 中 时 ,这 些 神经 元 失去 了 类 肾上腺 素 能 的 性 质 , 并 开始 合成 乙酰 
胆 碱 。 如 果 与 心脏 组 织 共同 培养 极 少数 (有 时 甚至 是 单个 的 ) 神 经 节 细 胞 ,用 电 生理 学 方法 证 明 ,在 
心脏 细胞 影响 下 个 别 神经 元 经 历 了 一 个 两 种 神经 递 质 都 释放 的 阶段 , 启动 了 从 类 肾上腺 索 能 到 乙 
酰 胆 碱 能 的 转变 。 现 已 从 培养 的 心脏 细胞 中 分 离 出 一 种 45 kDa 的 蛋白 质 , CAR SAR RMR 
经 元 从 类 肾 土 腺 素 能 转变 为 乙酰 胆 碱 能 。 以 上 研究 结果 表明 ,起 源 于 神经 贱 的 神经 元 的 分 化 取决 
于 细胞 完成 迁移 后 定居 的 组 织 环境 。 

1. 神经 岸 细胞 的 迁移 

在 神经 胚 形成 期 间 ,神经 央 是 一 种 短暂 的 结构 , 它 的 细胞 在 神经 管 闭合 前 后 就 开始 分 散 迁 移 。 
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图 10.13 在 神经 管 的 迷走 区 (1~?7 体 节 ) 和 和 朋 干部 (18~24 体 节 ) 之 间 蜡 位 的 移植 实验 
A. 航 鸭 用 胎 迷 走 多 的 一 片 神经 管 在 神经 峡 细 胞 将 要 迁移 前 被 切除 ,并 移植 到 鸡 胚 18~24 体 节 的 据 干 部 B. 相反 
的 移植 。 实 验证 实 , 源 于 福 经 贱 细 胞 的 表 下 型 取决 于 它们 迁移 所 经 过 的 环境 


用 放射 性 标记 遗传 性 标记 及 特异 荧光 抗体 标记 等 技术 ,将 一 个 胚胎 的 神经 管 及 其 相连 的 神经 虹 移 
植 到 另 一 个 胚胎 中 ,可 以 追踪 某 一 区 域 中 个 别 神经 贱 细 胞 的 迁移 途径 。 

(1) 躯干 部 神经 螨 细胞 的 迁移 途径 

几 个 实验 室 的 研究 工作 证 明 , 身 于 部 的 神经 贱 细 胞 主要 迁移 路 线 有 两 条 (图 10.14)。 第 一 条 





E 10.14 SAR SRF BR PRE wo A BA AY EE A E 
路 线 1: 组 胞 通过 体 节 前 部 向 腹 侧 迁移 。 相 邻 体 节 后 半 部 的 细胞 从 神经 管 上 面向 邻近 体 节 的 前 半 部 集中 ,与 
那里 的 细胞 一 起 向 膜 侧 迁移。 这些 神经 钱 组 胞 产生 交感 和 副交感 神经 节 FLAMERS M 
2: 细 胞 在 外 胚层 下 面 采取 痛 侧 的 路 线 ,它们 分 化 为 色素 细胞 


.224 - 第 十 章 MARRET 





路 线 是 腹 侧 途径 (ventral pathway) ,通过 体 节 的 前 部 向 腹 侧 伸展 。 沿 这 条 路 线 迁 移 的 神经 丘 细 胞 
分 化 为 感觉 神经 元 ,交感 神经 元 ,肾上腺 峰 质 细胞 和 施 万 细胞 。 其 中 一 些 细胞 到 达 背 主动 脉 ,在 那 
里 形成 交感 神经 节 (sympathetic ganglia) 。 在 艇 干部 特定 区 域 中 , 沿 同一 路 线 到 达 的 神经 岸 细胞 附 
EHER A LARME (adrenal medulla) 中 分 刻 肾 上 腺 素 的 细胞 。 用 抗体 和 遗传 标记 结合 的 方法 证 
骨 ,与 体 节 后 部 相 邻 的 那些 神经 旺 网 胞 沿 神经 管 向 前 或 向 后 移动 到 它们 所 在 的 或 相 邻 的 体 节 的 前 
部 ,与 原来 位 于 体 节 前 部 的 神经 晴 细 胞 结合 在 一 起 ,形成 相同 的 结构 。 因 此 ,每 个 背 根 神经 节 是 由 
三 个 神经 赌 细胞 群 组 成 的 : 一 个 来 自体 节 前 部 , 另 两 个 来 自 每 对 相 邻 体 节 的 后 部 。 第 二 条 路 线 为 
背 侧 部 途径 (dorselateralpathway) , 它 从 胚胎 的 外 胚层 下 面 穿 过 ,从 中 央 背 区 移动 到 皮肤 的 最 腹 
部 。 沿 这 条 途径 迁移 的 神经 请 细胞 变 为 色素 细 
胞 。 如 果 将 一 个 有 色素 品系 的 鸡 有 是 的 神经 管 和 
神经 峭 移 植 到 男 一 个 白化 体 鸡 胚 的 神经 管 处 , 结 
果 产 生 一 只 具有 杂 色 羽毛 的 白 鸡 。 HAG 

(2) LARA OG A he OE BEE 

KMPH UE RPE AR, EFA, 
牙齿 和 面部 肌肉 群 均 由 这 些 细胞 定位 后 分 化 形 
成 。 后 脑 沿 其 前 后 轴 分 节 成 为 萎 脑 节 (rhom- 
bomere) 。 鸡 胚 头 部 的 神经 晴 细 胞 根据 它们 萎 脑 
THER, A 3 条 迁移 路 线 ( 图 10.15)。 从 r2 
姜 脑 节 起 源 的 神经 蜡 细胞 迁移 到 第 一 咽 囊 (下 
颌 ) 并 形成 三 叉 神 经 的 神经 节 :;r4 Be a R 
细胞 迁移 到 第 二 咽 囊 (形成 颈 部 的 舌 软 骨 ) 并 形 
成 膝 状 神经 和 听 前 庭 神 经 的 神经 节 ;r6 Be A T E 
源 的 神经 贿 细 胞 迁移 到 第 三 和 第 四 咽 囊 中 , 形 
成 胸腺 ,甲状腺 和 甲状 旁 腺 ,也 形成 迷走 神经 和 
兰 咽 神经 的 神经 节 。 超 源 于 前 脑 和 中 脑 的 神经 
KAWSSURAR EASA HER. $ 
一 咽 马 在 鱼 类 变 为 鳞 盖 的 一 部 分 ,在 人 类 形成 馈 
骨 . 中 耳 的 砧 骨 和 锤 骨 以 及 大 部 分 面部 肌 群 。 起 
源 于 后 脑 前 区 的 神经 岸 细 胞 形成 第 二 咽 弓 的 间 
质 , 它 产 生 人 耳 的 串 肯 和 许多 面部 的 软骨 。 颈 部 








移 的 神经 销 细 胞 





10.18 小 鼠 头 部 4 ~ ró ŽD AY 
间 质 (人 的 第 五 咽 握 退化 ) URRY A a AAN 
肉 。 


2. 神经 精 细胞 迁移 的 宙 制 

神经 贱 细 胞 并 不 是 在 体内 随意 远 移 的 ,而 是 遵循 精确 的 路 线 迁 移 。 实 验证 明 , 当 相连 的 神经 营 和 神经 财 被 其 
‘ot, 神经 境 细 有 继续 向 外 还 出 ,然而 它们 昨 向 背 侧 而 不 是 向 膜 人 出 移动 。 这 表明 它们 进 折 由 神经 营 引 导 的 定向 移 
动 。 另 外 ,， 当 神经 风 细 胸 或 它们 的 衍生 物 被 杆 入 受 体 正常 的 神经 冉 细 了 胞 迁移 路 线 上 时 ,它们 圣 沿 着 这 条 路 线 迁 移 ; 
而 当 被 植 入 到 其 他 类 型 的 且 胎 细胞 中 时 ， 它们 将 停留 在 原 处 不 迁移 。 这 表明 神经 出 细胞 能 识别 自 胎 中 的 一 些 途 
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经， 并 活着 它们 迁移 。 神 经 财 细胞 的 迁移 好 象 是 受 迁 移 路 线 琢 面 的 基质 控制 的 ， RARER ORRE RK HG 
研究 。 这 种 突变 体 可 以 形成 神经 风 ,， 但 神经 博 细 胞 不 能 沿 背 侧 部 途径 迁移 ， 所 以 在 其 朋 胎 中 除了 神经 管 背部 以 外 
其 他 地 方 看 不 到 色素 细胞 ,神经 营 背 部 的 色 康 细胞 最 后 也 将 进化 . 当 野 生 型 的 神经 冉 被 移植 到 突变 体 的 胚胎 中 
时 , 这些 神经 风 细 胞 不 能 迁移 ;而 当 突 交 体 的 神经 烯 被 移 盾 到 野生 典 的 肛 胎 中 时 ,它们 的 细胞 能 正常 迁移 ， 在 突 
宰 体 胚胎 内 神经 瞳 细 胞 不 能 迁移 的 原因 不 在 于 细胞 本 身 , 而 是 由 于 细胞 所 处 的 环境 。 如 果 将 取 自 突变 体 度 肤 表 皮 
下 的 细胞 外 基质 转移 到 膜 的 微 载 体 上 ,并 把 它们 秆 入 到 神经 央 细 胞 开始 迁移 前 的 突变 体 和 枝 生 得 胚胎 的 神经 嵌 附 
近 , 身 载体 本 身 以 及 含有 取 自 突 灾 休 细胞 外 基质 的 微 载体 , 均 不 引起 突变 体 或 野生 型 的 神经 精细 胞 的 迁移 ， 然 而 、 
含有 取 自 野生 型 的 细胞 外 基质 的 援 载体 可 刺激 突变 体 的 和 野生 型 的 神经 刚 细 胞 的 迁移 ( 图 10.16)、 此 结果 表明 ， 
细胞 外 基质 在 突现 神经 境 细 胞 迁移 中 起 重要 作用 ， 


单独 微 载体 具有 表皮 下 细胞 外 基质 的 微 载体 





图 10.16 细胞 外 基 需 在 神经 晴 细胞 迁移 中 的 重要 性 
TES Ha SSP ,网 胞 外 基质 成 分 被 携带 于 野生 型 (黑色 ) 和 突变 体 ( 斜 线 ) 的 供 体 和 受 体 肛 胎 之 何 。 上 排 代表 供 
AM, 下 排 表示 野生 型 和 突变 体 的 爱 体 厦 胎 , 撞 带 基质 的 微 载体 加 到 它们 之 中 。 和 刺激 表示 在 微 载 性 区 城 看 到 神 
经 时 细胞 从 神经 旺 迁移 的 次 数 


细胞 外 基质 全 有 大 十 不 同 的 各 种 成 分 ,对 于 是 哪 种 成 分 在 神经 崂 细 胞 的 迁移 中 起 主要 作用 洁 存 在 许多 争论 ， 
但 善 这 认为 ， 迁 移 的 起 始 依赖 于 神经 贬 细 胸 被 此 的 丫 连 和 神经 风 细 胞 与 细胞 外 基质 闻 粘 连 趋势 闻 的 平衡 。 当 神经 
风 细 胞 与 基质 间 的 粘连 趋势 大 于 神经 赌 细胞 阅 的 巾 连 趋势 时 ,神经 嵌 细 胞 将 开始 迁移 。 有 实验 证 据 表 明 ,， 在 神经 
崎 细 般 开始 迁移 时 ,两 种 因子 相互 作用 : 当 基 质变 得 容易 与 细胞 结合 时 , MES MORE RD, TRL HR 
HR RABE MBA DHEA BRAT HHA. 实验 发 现 ,在 白化 型 的 英 西 蝶 中 , 当 神 经 嫉 绍 胞 已 准备 
SHB, 细胞 外 基质 不 能 改变 其 成 分 以 加 强 与 细 鹏 的 粘连 ,， 分子 免 疲 探 循 实验 证明, i E ih te one it 46 ih 
BI RAR AGS RSM DF , oe 4 iE HK G (fibronectin) Æ Aiè ZG (laminin), WR S (tenascin), & HRA 
《collagem) 分 子 和 一 些 糖 里 白 (proteogiycan)。 在 不 同 的 物种 中 ,神经 贱 细 了 胸 可 能 具有 不 同 的 迁移 要 求 ,即使 在 同一 
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胚胎 的 不 同 部 位 也 是 如 此 。 所 以 要 找 出 哪 一 种 分 于 是 神经 峰 细 胞 迁移 所 必需 的 ,是 一 个 视 其 困难 的 课题 ， 需 要 进 
行 精心 的 设计 。 通 过 制备 神经 贬 细 胞 站 全 的 细胞 外 基质 分 子 的 抗体 ,并 把 它们 注入 到 鸡 耳 神经 岩 细 胞 迁移 经 过 的 
一 定 区 域 ,结果 发 现 头 区 神经 岩 细 胞 的 迁移 路 线 被 极 大 地 改变 ,而 躯干 部 神经 岩 细 胞 的 迁移 路 线 没 有 明显 的 改变 。 
其 他 的 细胞 外 基质 成 分 ， 如 透明 质 酸 (hyaluronic acid) 被 认为 可 引起 细胞 游离 空间 的 形成 ,因而 使 神经 糟 细胞 容易 
进入 其 中 。 据 报道 ， 篷 明 质 酸 链 作为 神经 贱 细 了 胞 和 基质 闻 的 连接 可 在 二 着 间 厦 到， 将 透明 质 酸 注入 胚胎 中 可 改变 
神经 央 细 胞 的 迁移 路 线 。 

另外 ， 通 过 移植 实验 证 明 ， 当 较 老 的 神经 刚 细 胞 被 补 入 到 一 个 较 年 幼 的 胚胎 中 时 ， 较 老 的 细胞 能 迁移 到 神经 
旺 细胞 所 占据 的 所 有 区 城中。 然而， 反 过 来 将 较 年 幼 的 神经 风 细 胞 植 入 到 较 老 的 胚胎 中 时 ， 大 多 数 神 经 二 细胞 被 
限定 在 原 位 ,形成 尼 神 经 节 。 这 些 结果 提示 ， 神 经 贱 细 胞 在 迁移 过 程 中 可 能 改变 它们 已 经 过 的 路 线 ,， 使 其 他 和 神经 
崎 细胞 不 能 利用 这 杀 相 同 的 路 线 ; 或 者 随 着 体 节 掏 进 一 步 发育 ， 已 消除 了 这 些 路 线 。 同 时 也 提示 ,将 要 形成 最 和 远 
端 组 织 ( 如 交感 神经 节 ) 的 神经 境 甸 胞 首先 离开 神经 博 迁 移 。 最 近 已 在 鸭 胚 中 用 活体 染色 的 方法 证 实 了 上 述 鹤 测 。 

, 3. 影响 神经 晓 细胞 多 能 性 的 因素 

神经 请 细胞 一 个 最 大 特点 是 它们 的 多 能 性 (pluripotentiality)。 它 们 是 一 个 具有 明显 可 塑性 的 
细胞 群 , 能 产生 各 种 类 型 的 结构 。 实 验证 明 下 列 一 些 因 素 影 响 神经 晴 细胞 多 能 性 的 表达 。 

(1) 在 胚胎 内 的 位 置 

一 个 神经 峡 细 胞 根据 它 在 胚胎 内 的 不 则 位 置 , 可 分 化 出 几 种 不 同类 型 的 细胞 。 例 如 ,由 颈 部 
的 神经 贱 细 胞 形成 副交感 神经 元 , 产生 乙酰 胆 碱 作 为 其 神经 递 质 ;而 由 胸部 的 神经 峭 细 胞 形成 交 
感 神经 元 , 产生 去 甲 友 上 腺 素 。 但 是 ， 当 将 它们 换 位 移植 时 ,原来 胸部 的 神经 贱 细 胞 形成 副交感 
神经 节 中 的 乙酰胆碱 能 神经 元 ;而 原来 颈 部 的 神经 蟒 细胞 形成 交感 神经 节 中 的 肾上腺 素 能 神经 元 。 
此 后 发 现 , 在 迁移 前 来 自 顶 部 和 胸部 二 者 的 神经 贱 细 了 胞 都 具有 合成 乙酰 胆 碱 和 去 甲 肾上腺 素 的 酶 
类 。 另 外 ,在 正常 情况 下 不 产生 神经 元 的 神经 峡 细 胞 在 一 定 的 条 件 下 能 产生 神经 元 。 在 正常 情况 
下 ,中 脑 区 的 神经 晴 细 胞 迁移 到 了 眼 内 ,与 色素 视网膜 相互 作用 形成 巩膜 的 软骨 细胞 。 但 是 如 果 将 这 
个 区 域 的 神经 财 移 植 到 秽 干 部 , 它们 能 形成 感觉 神经 节 的 神经 元 ,肾上腺 骨 质 细胞 ,神经 胶 质 细胞 
和 和 施 万 细胞 。 

(2) 生长 因子 

随 着 神经 贱 细 胞 的 迁移 ,它们 的 潜能 逐渐 受到 限制 。 由 移植 实验 提示 ，, 许多 神经 旺 来 源 的 、 形 
成 背 根 神经 节 中 的 感觉 神经 元 的 细胞 , 不 能 形成 感觉 神经 节 的 自主 神经 元 。 这 些 细胞 分 化 的 机 制 
可 能 涉及 对 生长 因子 的 不 同 要 求 。 感觉 神经 元 的 前 体 似乎 要 求 一 种 由 神经 管 本 身 产生 的 生长 因 
子 。 如 果 将 一 层 薄 的 不 渗透 膜 插入 到 神经 管 和 预定 背 根 神经 节 之 间 , 神经 节 就 不 能 形成 。 对 背 根 
神经 节 的 这 种 影响 , 可 通过 向 载体 膜 上 附加 一 些 神经 管 的 提取 物 或 脑 源 的 神经 营养 因子 (一 种 来 
自 神经 管 的 蛋白 质 ) 防 止 其 发 生 。 那 些 定型 的 神经 铺 细 胞 形成 交感 神经 节 不 需要 这 种 生长 因子 。 
相反 , 它们 的 分 化 似乎 要 求 一 种 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 的 刺激 作用 。 

(3) 细胞 外 基质 

细胞 外 基质 的 类 型 对 于 蝶 螺 神经 旺 细胞 的 分 化 是 重要 的 。 如 将 美 西 蛙 的 神经 贱 细 胞 培养 于 表 
皮下 的 基质 上 ，, 它们 将 变 成 黑色 素 细胞 。 然 而 ,同样 的 神经 贱 细 胞 培养 于 背 根 神经 节 区 域 的 基质 
上 ,它们 发 育成 神经 元 。 

(4) 激素 

鸡 胚 中 那些 迁移 到 涌 上 腺 藤 质 区 的 神经 赌 细胞 能 向 两 个 方向 分 化 。 这 些 细胞 通常 分 化 为 去 甲 
肾上腺 索 能 交感 神经 元 。 然 而 ,如 果 这 些 神经 赌 细胞 被 给 以 肾上腺 皮质 细胞 分 小 的 糖 皮 质 激素 
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(glucocorticoid) ,它们 将 分 化 为 崩 上 腺 髓 质 细胞 。 
、 外 胚层 板 


除 神经 管 和 神经 赌 细胞 之 外 ,神经 元 还 有 一 个 重要 的 来 源 , 即 一 些 增 厚 的 外 胚层 区 , 称 外 胚层 
H (ectodermal placode)。 外 胀 层 板 仅 发 现 于 头 部 和 那些 变 为 柱状 上 皮 的 外 胚层 区 (图 10.17)。 外 
胚层 板 包 括 胚 胎 最 前 端的 嗅 基板 {nasal placode) 和 后 端的 听 基 板 {otic placode)。 嗅 基板 将 产生 嗅觉 
感受 器 的 咱 土 皮 。 嗅 上 皮 的 神经 元 分 化 为 双 极 神经 元 ,其 周围 树 突 被 特 化 为 检测 与 其 上 方 嗅 粘 膜 
上 皮 接 触 的 空气 中 的 分 子 , 中 央 办 突 向 内 伸 人 昨 球 。 听 基板 将 产生 内 耳 的 感觉 上 皮 和 听 神 经 节 或 
螺旋 神经 节 及 前 庭 神经 节 的 神经 元 。 这 些 神经 节 细 胞 最 后 也 变 为 双 极 神经 元 ,具有 一 个 终止 于 毛 
细胞 的 周围 树 突 和 一 个 投射 到 脑 干 的 中 央 轴 突 。 另 外 ， 一 系列 小 的 基板 ,如 鳃 上 基板 (epibranchial 
placode) 和 中 了 间 基 板 (intermediate placode) , 像 听 基板 一 样 产生 脑 感觉 神经 节 中 的 一 些 砷 经 元 。 三 
叉 神 经 节 . 舌 咽 神经 节 和 这 走神 经 节 的 一 些 神经 元 也 起 源 于 外 胚层 板 ( 图 10.17)。 

在 这 些 基板 中 细胞 形态 发 生 的 行为 是 不 同 的 。 一 些 基 板 将 内 陷 ,最 后 完全 与 外 胚层 脱离 形成 
一 个 上 皮球 。 如 听 基 板 首先 内 隐形 成 听 帘 (otic pit) ,然后 与 表面 的 外 胚层 完全 脱离 形成 一 个 听 泡 
(otic vesicie) ,最 后 经 历 复杂 的 变化 形成 内 耳 { 图 10.18)。 


基板 HE BED 






中 间 基 板 一 一 -一 > 三 叉 神经 节 (V) 
BLER 一 一 -一 一 > 远 侧 的 如 ( 膝 状 神经 节 ) 


背 上 基板 一 -一 一 一 > 远 令 的 区 ( 材 骨 岩 部 神经 节 ) 
PIME 一 一 一 > 前 庭 - 听 神经 节 ( 调 ) 
ELER 一 一 一 一 > 远 侧 的 X( 结 状 神 经 节 ) 


20000 -一 -到 =- 于 





图 10.18 听 基 板 发 育 的 三 个 阶段 


又 如 , 嗅 基 板 首先 也 内 陷 , 但 从 未 与 外 胚层 完全 脱离 。 它 们 形成 增 厚 的 外 证 层 赛 , 称 为 嗅 窝 
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(alfactory pit) ,最 后 形成 唤 上皮 , 它 包 含 所 有 司 嗅觉 的 特异 神经 元 。 组 成 第 | 对 入 神 经 ( 嗅 神经 的 
神经 元 就 是 由 嗅 上 皮 产 生 的 ,它们 在 大 脑 的 嗅 球 中 形成 突 触 连接 。 

另 一 种 不 同 的 形态 发 生 行为 见于 鳃 上 基板 ,中间 基板 和 听 基 板 , 它 们 产生 的 神经 细胞 分 布 于 头 
部 的 感觉 神经 节 。 这 些 基 板 形 成 后 不 久 ,单个 的 细胞 由 增 厚 的 上 皮 分 离 出 来 ,随后 与 神经 晴 细 胞 结 
合 形成 脑 的 感觉 神经 节 。 

由 基板 产生 的 细胞 均 分 化 为 神经 元 ,而 神经 虹 绍 胞 则 分 化 为 神经 元 或 神经 胶 质 细胞 。 


五 、 在 神经 系统 的 组 织 发 生 中 细胞 长 荐 分子 的 作用 


在 神经 系统 的 组 织 发 生 期 间 ,一 个 重要 的 过 程 是 相同 类 型 细胞 的 聚集 和 通过 细胞 间 局 部 的 相 
互 作用 建立 的 模式 。 在 此 过 程 中 , 相同 类 型 的 细胞 聚集 到 特定 的 核 团 或 层 中 。 

最 近 的 研究 表明 ， 细 胞 黏着 分 子 (celi adhesion molecule，CAM) 和 基质 黏 著 分 子 (substrate ad- 
hesion molecule, SAM) 在 上 述 聚 集 过 程 中 起 重要 的 作用 , 它们 调整 发 育 期 间 细胞 与 细胞 间 的 相互 
作用 。 细 胞 黏着 分 子 控制 形态 发 生 的 动力 学 : DCAM 的 表达 在 建立 细胞 集中 的 边界 期 间 遵 循 一 
个 严格 的 时 间 囊 ;@CAM 功能 的 亲 乱 将 明显 地 改变 组 织 形成 的 模式 。 

细胞 恭 着 分 子 是 一 些 不 同类 型 的 糖 蛋 白 ,， 它们 在 
细胞 表面 表达 并 促进 细胞 的 相互 黏着 。 现 在 了 解 最 清 
楚 的 是 神经 细胞 黏着 分 子 (N ~ CAM) ,肝脏 细胞 黏着 
分 子 (L - CAM) 和 神经 胶 质 细胞 黏着 分 子 (Ng - 
CAM)。 神 经 细胞 黏着 分 子 和 和 肝脏 细 胸 等 着 分 子 出 现 
于 非常 里 的 发 育 时 期 , 二 者 在 所 有 的 细胞 上 表达 。 在 
神经 诱导 作用 以 后 ,神经 板 只 表达 神经 细胞 慕 着 分 子 ， 
而 体 节 外 且 层 只 表达 肝脏 细胞 黏着 分 子 。 在 内 胚层 和 
中 肪 层 的 次 级 诱导 作用 期 间 , 神经 细胞 恭 着 分 子 和 肝 
脏 细 胞 黏着 分 子 之 间 存 在 着 系统 的 转变 ,这 对 建立 细 gl OE aman par 
胞 集合 间 的 边界 是 重要 的 。 随 着 神经 系统 开始 分 化 ， 迁移 开始 神经 节 开始 聚集 
神经 胶 质 细 胞 黏着 分 子 在 完成 有 丝 分 裂 后 的 中 央 神经 。 图 10 19 ETARA AEBN ÉH 
明显 。 它 也 在 神经 元 的 细胞 体 上 强烈 地 表达 ， 并 引导 
那些 沿 辐 射 状 神经 胶 质 细胞 迁移 的 神经 元 的 突起 。 神 经 细胞 蒜 着 分 子 和 神经 胶 质 细胞 茜 着 分 子 均 
存在 于 施 万 纲 胞 和 周围 神经 系统 的 神经 元 上 ,虽然 神经 细胞 黏着 分 子 在 神经 里 细 胞 迁移 期 间 从 细 
胞 上 消失 , 但 它 随 着 神经 贱 细 胞 在 神经 节 内 形成 时 的 重 聚 集 而 重新 出 现 (图 10.19)。 在 此 后 的 分 
化 期 间 , 神经 细胞 黏着 分 子 在 所 有 的 挤 经 元 上 表达 。 然 而 ,神经 细胞 黏着 分 子 存 在 着 从 胚胎 形式 
向 成 体形 式 的 化 学 转变 ,这 涉及 唾液 酸 残 基 的 丧 失 和 结合 性 质 的 变化 。 随 着 进一步 的 分 化 ,神经 
胶 质 细胞 黏着 分 子 特 别 在 有 散 鞘 的 神经 束 中 消失 。 细 胞 黏着 分 子 在 模式 形成 中 起 作用 的 证 据 是 ， 
各 种 各 样 的 细胞 恭 着 分 子 的 抗体 干扰 正常 的 形态 发 生 。 例 如 , 已 发 现 抗 神经 细胞 黏着 分 子 的 抗体 
能 破坏 视网膜 中 层 状 结构 的 形成 ;而 抗 神经 胶 质 细胞 黏着 分 子 的 抗体 则 能 破坏 发 育 的 小 脑 中 颗粒 
细胞 的 迁移 和 培养 中 的 神经 突起 的 集束 。 显 然 , 有 关 产 生 细 胞 聚集 成 核 和 细胞 分 层 的 分 子 机 制 还 
有 待 更 进一步 的 深入 研究 ,但 关于 细胞 黏着 分 子 的 研究 肯定 是 代表 了 一 条 极 有 和 希望 的 路 线 。 
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六 、 在 神经 系统 发 育 中 程序 化 的 细胞 凋 亡 


在 任何 已 知 的 脑 区 中 , 神经 元 的 总 数 是 固定 不 变 的 。 显 然 , 神经 元 的 数目 被 精确 地 调整 着 ， 
即使 在 神经 细胞 增殖 和 迁移 的 阶段 也 是 如 此 。 虽 然 对 在 增殖 和 迁移 阶段 的 调整 机 制 还 了 解 其 少 ， 
但 像 在 许多 其 他 的 组 织 中 一 样 , 神 经 系统 调整 细胞 数目 的 一 种 机 制 是 程序 化 的 细胞 死亡 , 即 自 然 发 
生 的 细胞 凋 亡 (apoptosis)。 现 在 对 控制 这 一 过 程 的 一 些 机 制 的 了 解 是 相当 清楚 的 ,有 关 的 主要 因 
素 有 以 下 几 方 面 。 

1. WAHR 

RARAWA WR HMR RSS ERARE ARA KAMER EN 
附 肢 的 感觉 神经 节 的 体积 也 减 小 。 相 反 ， ROR ES A ARRE R A YS RB, BL 
提供 附加 的 靶 组 织 ,结果 并 散 中 存活 的 神经 元 的 数目 增加 , 而且 感 觉 神 经 节 的 体积 增 大 (图 
10.20)。 上 述 结果 被 许多 研究 者 进一步 证 实 和 扩展 。 最 初 对 这 过 程 不 甚 了 解 ， 认 为 靶 组 织 以 某 种 
方式 调节 浓 髓 中 神经 元 的 增殖 范围 。 此 后 的 研究 发 现 , 被 控制 的 不 是 细胞 的 增殖 ， 而 是 细胞 的 凋 
Èo Hamburger 和 他 的 同事 (1939 一 1980) 在 发 育 的 鸡 胚 中 进行 了 精细 的 定量 研究 后 提出 , 在 许多 
组 织 中 存在 着 起 初 的 细胞 过 量 增 殖 和 此 后 出 现 的 细胞 凋 亡 时 期 。 增 删 靶 组 织 影 响 的 是 细胞 的 凋 亡 
而 不 是 最 初 的 增殖 。 例 如 , 在 感觉 神经 节 中 ,起 初 存在 比 成 熟 时 多 的 神经 细胞 ,细胞 数目 的 调整 是 
由 于 在 特定 的 发 育 阶段 一 定 比 例 的 细胞 的 靖 亡 。 类 似 地 , 侧 运 动 柱 的 宽度 起 初 沿 誉 髓 是 固定 不 变 
的 ,但 随 着 发 育 的 进行 , ERR SAREE MT? ERR PRE TST, 柱 的 宽度 变 
细 ( 图 10.21) , 侧 运 动 柱 中 神经 元 的 数目 在 发 育 期 间 减 少 约 40%( 图 10.21D)。 另 外 , RAR 
后 发 生 的 萎缩 是 由 发 生 细胞 润 亡 的 范围 增加 引起 的 。 自 然 发 生 的 细胞 凋 亡 的 一 个 重要 特点 是 它 发 
生 于 一 个 精确 的 时 间 。 对 某 些 系 统 来 说 ,这 个 时 间 与 轴 突 到 达 革 组织 的 时 间 大 致 相当 。 因 此 , 在 
发 育 早 期 的 一 段 时 间 , 神经 的 发 育 与 靶 组 织 无 关 ，, 而 在 与 车 组 织 形成 连接 后 变 得 依赖 靶 组 织 。 


ABR Hi RR F kd Goi 植 入 额外 附 肢 FF n 


1 周 后 





图 10.20 鸡 腑 切除 或 增加 服 组 织 ( 附 肢 ) 对 运动 神经 元 存活 的 影响 


细胞 的 凋 亡 似乎 也 涉及 对 靶 组 织 的 竞争 。 例 如 , 阻 正 其 他 神经 节 细 胞 接触 睫 状 神经 节 细 胞 的 
PR SH ER, 睫 状 神经 节 细 胞 群 的 死亡 减少 。 在 鸡 胚 中 ,通过 切除 一 侧 的 眼 而 强迫 脑 两 侧 的 峡 - 视 核 
神经 支配 于 单眼 时 , 核 中 的 细胞 凋 亡 增加 。 因 此 , 减少 突 触 前 细胞 可 得 到 靶 组 织 的 数目 , 或 增加 
竞争 可 得 到 靶 组 织 的 突 触 前 细胞 的 数量 , 突 触 前 细胞 群 中 的 细胞 凋 亡 增加 ;反之 , 增加 可 得 到 的 葛 
组 织 , 或 威 少 竞争 可 得 到 芭 组 织 的 突 触 前 细胞 的 数量 , 则 细胞 凋 亡 减少 。 
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天 数 
时 期 28 2931 3435 38 43 


图 10,21 鸡 蚜 自然 发 生 的 细胞 凋 亡 
A~C. 在 正常 发 育 中 ,运动 柱 中 神经 元 的 数目 随 细 上 胞 的 迁 人 而 增加 ,此 后 在 自然 发 生 的 细胞 调 亡 期 间 减 少 。 
在 峭 健 无 神经 分 布 到 附 肢 的 区 域 细胞 凋 亡 最 广泛 , MERA ARS HO RR D. 自然 
发 生 的 细胞 凋 亡 的 时 间 过 程 


2. 神经 生长 因子 和 营养 因子 

Levi - Montalcini 和 Hamburger(1951,19S3) 发 现 , 将 小 鼠 肉 瘤 移植 到 鸡 胚 的 尿 囊 绒毛 膜 中 , € 
能 诱导 感 党 神经 节 的 肥大 和 交感 神经 ,感觉 神经 纤维 异常 惊人 的 生长 。 因 为 肉瘤 并 不 是 直接 移植 
到 鸡 胚 中 ,所 以 这 种 作用 可 能 是 通过 一 种 可 扩散 的 物质 调节 的 。 这 种 物质 被 称 为 神经 生长 因子 
(nerve growth factor, NGF). 

在 解释 神经 生长 因子 作用 机 制 的 过 程 中 ,利用 在 培养 中 神经 生长 因子 对 背 根 神经 节 产 生 明显 
影响 的 优势 进行 研究 发 现 , 神经 生长 因子 似乎 主要 对 睛 乳 类 和 鸟 类 的 两 类 神经 元 ~ 一 交感 神经 节 
细胞 和 背 根 神经 节 细 胞 的 维持 和 存活 所 要 求 。 向 新 生 的 小 鼠 或 大 鼠 注 射 小 剂量 的 神经 生长 因子 抗 
血清 , 仅 数 天 就 发 现 交 感 神经 节 几 乎 完全 消失 。 在 体外 培养 分 离 的 交感 神经 节 细 胞 时 向 样 证 明 ， 
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神经 生长 因子 的 主要 作用 是 促进 神经 细胞 的 存活 。 神 经 生长 因子 的 丧失 增加 交感 神经 节 细 胞 的 凋 
È , 它 的 存在 促进 细胞 的 存活 。 如 果 哺 乳 动物 的 感觉 神经 节 在 胚胎 发 育 的 较 早 期 失去 神经 生长 因 
FT. 将 出 现 感觉 神经 节 细 有 网 的 严重 缺乏 。 

其 他 的 证 据 表 明 ,神经 生长 因子 起 一 种 由 各 组 织 产 生 的 营养 因子 的 作用 。 第 一 ,神经 生长 因子 
能 被 对 它 敏 感 的 神经 元 吸收 ,并 从 终 末 分 支 反 向 传送 到 神经 元 的 细胞 体 。 第 二 , 神经 生长 因子 存 
在 于 交感 神经 轴 突 的 靶 组 织 中 。 第 三 ,外 源 提 供 的 神经 生长 因子 可 促进 由 于 切断 轴 突 而 与 其 靶 组 
织 分 离 的 交感 神经 元 的 存活 。 此 外 , 外 源 的 神经 生长 因子 能 减少 自然 发 生 的 神经 细胞 凋 亡 的 数 
量 。 某 些 类 型 的 中 央 神 经 系统 神经 元 也 对 神经 生长 因子 敏感 , 而 且 能 通过 外 源 提供 的 神经 生长 因 
子 从 逆向 变性 中 复活 。 

3. 传人 神经 的 调节 

有 证 据 表 明 , 神经 元 的 存活 能 被 传人 神经 的 神经 支配 所 控制 。 在 鸡 胚 听 党 系统 的 研究 中 发 
现 , 耳 内 神经 支配 的 消失 导致 直接 接受 第 慢 对 脑 神经 投射 的 脑 干 核 中 细胞 凋 亡 的 增加 。 此 后 的 研 
REM, 在 财 化 后 鸡 的 第 但 对 脑 神经 被 破坏 时 , 细胞 的 凋 亡 也 会 发 生 ( 图 10.22)。 正 如 靶 组 织 调 
芳 神 经 细胞 的 凋 亡 一 样 , 在 最 初 的 连接 形成 以 前 , 神经 细胞 的 发 育 依 赖 它 们 的 传人 神经 。 然 而 在 
发 育 晚期 , 这 些 神经 元 对 除去 传人 神经 不 太 敏感 。 这 表明 在 发 育 的 一 定时 期 ,除去 传人 神经 的 神 
经 支配 将 增加 细胞 的 涯 亡 。 


平均 神经 细胞 教 /110" 个 





gt 


图 10.22 在 鸡 胚 听 泡 发 育 过 程 中 切断 图 10.23 ARS -肌肉 之 间 的 传递 活动 补 
传人 神经 支配 引起 的 细胞 凋 亡 箭 毒 阻 断后 , MEAP ARR HAMA RL 
图 示 在 不 同 育龄 的 实验 组 和 对 照 组 中 , 蜗 核 同系 物 
中 扩 经 元 的 平均 数 
4. 功能 活动 


在 正常 发 育 期 间 ,细胞 凋 亡 可 能 还 受 功能 活动 的 影响 。 在 鸡 俏 骼 的 便 运动 柱 中 ,， 当 神经 - 肌 
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肉 之 间 的 传递 活动 被 箭 毒 长 时 间 阻 断后 ,神经 细胞 的 凋 亡 被 延迟 (图 10.23); 而 当 传递 活动 恢复 
时 , 细胞 的 凋 亡 又 重新 开始 。 


第 二 节 ”神经 连接 的 形成 


为 了 正确 地 执行 传递 和 加 工 信 息 的 功能 ,神经 系统 依赖 神经 元 之 间 以 及 神经 元 与 外 围 半 器 官 
之 间 形 成 高 度 特异 的 相互 连接 。 显 然 , 这 种 高 度 特异 的 连接 要 求 在 发 育 期 间 有 一 种 高 度 精密 的 控 
制 机 制 。 在 发 育 初 期 , 当 神 经 元 完成 了 组 织 形 态 发 生 和 迁移 到 其 合适 的 位 置 后 ,还 须 构筑 它们 的 轴 
突 和 树 突 , 并 形成 二 者 及 其 与 其 他 非 神经 细胞 之 间 的 连接 ,以 执行 其 功能 。 


一 、 神 经 突起 的 发 育 


神经 突起 (neurite) 在 这 里 第 统 地 指 挤 经 元 的 轴 突 和 树 突 。 因 为 在 发 育 早 期 , 轴 突 和 树 突 在 形 
态 学 上 很 难 区 分 。 另 外 ,它们 的 生长 至 少 在 两 个 方面 是 类 似 的 , 即 神经 突起 从 一 个 未 分 化 的 细胞 体 
土 形成 的 机 制 及 其 在 生长 过 程 中 膜 增加 的 机 制 。 

1. 轴 突 和 树 突 的 形成 

现在 认为 神经 突起 从 细胞 体 的 什么 地 方形 成 是 由 该 起 源 细胞 本 身 固有 的 因子 决定 的 。 另 外 ， 
形成 突起 的 数目 也 是 由 细胞 内 在 的 因素 调节 的 。 因 为 典型 的 神经 元 只 产生 一 个 轴 突 和 根据 细胞 的 
类 型 产生 一 定数 目的 树 突 ,而 且 轴 突 和 树 突 形成 的 位 置 也 是 具有 该 细胞 的 属性 。 如 大 脑 皮层 中 的 
锥 形 细胞 ,其 树 突 干 起 源 于 锥 形 细 胞 体 的 顶端 ,而 轴 突 则 由 锥 体 基部 生出 。 通 常 锥 形 细胞 在 大 脑 皮 
层 中 排 成 一 行 , 它 们 顶端 的 树 突 指向 皮层 表面 , 而 轴 突 朝向 白质 。 然 而 ,由 于 有 时 细胞 完成 迁移 后 
不 能 进行 完全 180* 的 旋转 ,可 能 处 于 与 正常 情况 完全 颠倒 的 位 置 。 此 时 仍 由 锥 形 细胞 体 的 基部 伸 
出 一 个 轴 突 , 它 起 初 的 生长 方向 朝 着 皮层 的 表面 。 而 顶端 的 树 突 向 相反 方向 生长 ,朝向 白质 (图 
10.24)。 这 些 结果 表明 , 轴 突 和 树 突 从 细胞 体 向 外 生长 的 位 点 和 它们 生长 的 方向 都 是 由 锥 形 细胞 
本 身 所 固有 的 因子 决定 的 。 

现在 还 不 知道 不 同类 型 的 神经 元 突起 的 起 始 位 点 是 怎样 调节 的 。 有 人 提出 神经 元 的 细胞 骨架 
或 细胞 器 可 能 起 一 定 的 作用 ,因为 在 神经 元 形成 神经 突起 的 位 置 发 现 这 些 细胞 结构 成 分 出 现 聚 集 。 
另外 , 对 体外 培养 的 神经 母 细 胞 瘤 的 研究 发 现 ,最 后 一 次 有 丝 分 裂 产 生 的 姐妹 细胞 发 育 出 镜面 对 
称 的 神经 突起 。 因 此 有 人 提出 最 后 的 有 丝 分 裂 决定 了 神经 元 细胞 体 的 极 性 。 

2. 神经 突起 的 伸 长 

神经 元 轴 突 和 树 突 的 伸 长 需要 新 的 细胞 膜 原生质 和 细胞 骨架 成 分 一 起 附加 到 生长 的 突起 中 。 
体外 组 织 培养 的 实验 证 明 , 新 膜 被 附加 到 突起 的 顶端 , 而 细胞 质 和 细胞 骨架 的 成 分 被 附加 到 突起 
的 基部 。 因 为 如 果 新 膜 被 附加 到 突起 的 整个 长 度 或 基部 的 话 , 那么 在 突起 分 支 间 节 的 长 度 将 随 着 
轴 突 的 促 长 而 增加 。 然 而 在 实验 中 发 现 , 在 培养 神经 元 的 轴 突 伸 长 期 间 , 分 支 间 的 距离 保持 不 变 
(图 10.25)。 这 表明 轴 突 的 生长 是 其 顶端 伸 长 的 结果 。 但 这 并 不 排除 在 轴 突 建立 其 连接 后 及 在 皮 
层 成 熟 增 厚 时 树 突 中 分 支 间 节 内 生长 的 情形 。 

3. 轴 罕 的 生长 锥 

神经 元 轴 突 和 树 窒 生 长 的 末端 被 称 为 生长 锥 (growthcone) , 它 是 一 种 高 度 能 动 的 细胞 结构 特 
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图 10.25 轴 突 在 顶端 的 生长 


图 10.24 免 大 脑 皮 层 中 申 便 的 难 形 细 网 


A. EX ZANE ARONMANRE MMO. WE 
(ax -o) 从 惟 形 细胞 的 基部 产生 . 起 初 岗 软 脑膜 表面 生长 ， 
在 生长 几 微 米 后 形成 发 卡 样 的 转折 (ax - c); 顶 端的 树 突 


在 组 织 培养 中 疗 隔 不 同时 间 测 量 单 个 神经 元 的 轴 突 长 
度 。 轴 突 的 长 度 一 直 增 长 ,但 分 支 形成 后 组 胞 体 到 分 支 间 
的 距离 并 不 增加 ,表明 轴 突 伸 长 是 其 顶端 的 增长 


{ad) 正 党 定 痪 长 向 白质 B. 成 年 免 视 部 皮 雇 中 两 个 类 俐 
的 锥 形 细胞 。 细胞 中 的 轴 突 起 源 于 靠近 树 突 的 细胞 体 ,而 
细胞 他 的 轴 突 起 源 于 树 突 的 基部 {b) ;这 两 个 细胞 的 顶端 树 
窗 根 据 细胞 体 来 磊 定 向 是 正确 的 C. 一 个 颠倒 的 锥 形 细 
Ko HT AER Re R 


化 形式 , 呈 薄 扁平 膜 状 ， 伸 出 一 些 细 长 的 丝 状 伪 足 作为 其 延伸 部 分 (图 10.26)。 这 些 丝 状 伪 足 以 6 
~10 pm/s 的 速度 伸展 和 收缩 。 在 薄膜 和 丝 状 伪 足 的 下 面 有 许多 微 棘 (microspike)。 免 疫 细 胞 化 
学 的 研究 证 明 它们 是 肌 动 蛋白 (图 10.26B)。 在 生长 锥 中 含有 许多 小 泡 , 它 们 可 能 是 新 合成 的 膜 。 
轴 突 中 含有 的 微 管 和 神经 微 丝 部 分 地 伸展 到 生长 锥 中 ,但 并 不 伸 震 到 丝 状 伪 足 和 生长 锥 的 中 央 部 
位 。 生 长 锥 在 离开 细胞 体 后 ,几乎 完全 被 与 细胞 环境 的 相互 作用 所 引导 。 对 组 织 培养 中 生长 轴 突 
的 研究 发 现 , 生长 锥 好 像 用 其 丝 状 伪 足 探索 它 周 围 的 细胞 环境 。 当 遇 到 不 利 情况 时 缩 回 ; 当选 到 
有 利 地 带 时 ,就 停留 下 来 ,而 轴 突 将 沿 这 个 地 带 生 长 。 前 面 提 到 的 大 脑 皮 层 中 被 颠倒 的 锥 形 细胞 ， 
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其 起 初 朝向 皮层 表面 生长 的 轴 突 ,很 快 调转 方向 朝 白 质 生长 。 




















10.26 PREKEE HME SH 
A. 透射 电镜 照片 。 B. 荧光 显微镜 照片 (用 肌 动 蛋白 抗体 标记 ) 


4. 先驱 神经 纤维 

在 神经 的 轴 突 生长 期 间 , 先驱 神经 纤维 (pioneer nerve fiber) 处 在 其 他 神经 纤维 前 边 , 成 为 引 
路 的 向 导 。 当先 驱 神 经 纤维 的 生长 锥 到 达 丢 组 织 时 ,由 于 是 在 发 育 早期 , 它 穿越 的 距离 相对 较 短 ， 
所 经 过 的 胚胎 组 织 环 境 相对 来 说 是 不 复杂 的 。 到 发 育 晚期 , 随后 的 神经 纤维 与 先驱 神经 纤维 结合 
成 束 , 共 同 进入 靶 组 织 。 现 已 证 明 , 在 某 些 情况 下 ， 当 其 他 神经 纤维 到 达 革 组 织 时 ,先驱 神经 元 已 
Ae, Ri, 如 果 以 某 种 方式 阻止 先驱 神经 元 的 分 化 ,其 他 神经 纤维 将 不 能 到 达 它 们 的 靶 组 织 。 


二 、 轴 突 生 长 的 引导 


各 种 各 样 的 外 部 因素 影响 轴 突 生长 的 路 线 。 在 动物 体内 ， 轴 突 要 经 过 长 距离 的 生长 , 绕 过 其 
他 神经 元 , 交叉 穿越 其 他 神经 通道 , 最 后 准确 到 达 其 支配 的 狠 组 织 。 这 种 精确 的 生长 过 程 依 赖 于 
某 些 因素 对 轴 突 生长 的 引导 。 

1. fk Oe 

股 向 性 (stereotropism) 是 指 轴 突 倾向 于 活着 一 定 的 表面 生长 。 这 是 一 种 抽 械 的 彩 响 生长 的 因 于 。 平 期 组 织 培 
养 的 研究 表明 ,在 培养 到 中 轴 突 颁 向 于 洛 闭 划 妆 或 伸展 的 细胞 质 疾 块 生长 。 并 由 此 提出， 灿 突 活着 室 管 膜 神 经 胶 
质 姻 胞 表面 穿 过 神经 上 皮 产 生 基质 生长 。 虽 然 机 宦 因 子 可 以 为 办 突 的 生长 提供 策 种 引导 ,但 它 不 能 完全 解释 大 多 
教 扫 突显 示 出 的 高 度 特异 的 生长 。 万 其 不 能 解释 当 不 同系 统 的 神经 许 维 彼此 交叉 或 混合 时 ， 轴 突 如 何 分 拓 它 们 自 
E, 而 这 种 情况 在 中 央 神 经 系统 的 发 育 中 是 非常 普遍 的 。 

2, 基质 的 粘连 性 

实验 表明 ， 相 突 与 菜 些 物质 的 粘连 比 另外 一 些 强 ， 耐 且 它们 沿 着 可 车 连 的 物质 生长 比 活着 不 粘连 的 物 奢 娄 好 
2, Hee, 当 培 养 盏 的 底部 被 一 种 车 连 物质 (如 多 聚 岛 气 酸 , 层 粘 达 蛋白 等 ) 显 方 格 状 狼 蔓 时 ， 培 养 中 的 轴 突 优先 
活 匡 可 粘连 的 物质 生长 ， 并 完全 亲 弄 井 连 性 修 的 区 域 。 在 活体 内 轴 突 好 像 确实 沿 着 可 选择 的 基质 生长 。 如 一 些 灿 
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灾 好 像 沿 基板 生长 。 因 为 不 同 神经 系统 的 纤维 常常 相互 混合 ,但 此 后 又 沿 不 同 的 路 线 分 开 。 如 用 不 同 粘连 社 质 的 
基质 来 解释 轴 突 特异 的 生长 ,那么 不 同 的 神经 元 必定 具有 不 同 的 粘连 特性。 此 外 还 必须 冯 在 某 种 熙 连 的 方向 性 ， 
以 便 解 释 在 中 央 神 经 系统 中 机 突 定向 地 特异 生长 。 一 种 可 能 的 情况 是 ,存在 粘连 物质 的 梯度 , 轴 突 向 善 较 击 粘 连 
性 的 区 域 生 长 。 但 迄今 还 没有 关于 不 同 的 神经 元 、 不 同 的 基质 或 丫 连 性 梯度 的 大 量 直 接 证 据 。 然 而 , 轴 突 之 间 和 
轴 突 与 基质 之 间 自 然 发 生 的 相互 作用 为 这 样 的 粘 迷 可 能 性 提供 了 一 些 线 索 。 如 中 央 神 经 系统 中 神经 束 的 存在 ， 可 
能 起 源 于 轴 突 间 同 一 种 选择 的 粘连 ,表明 它们 活着 一 定 的 基质 生长 的 原因 。 在 体外 培养 中 ,生长 的 神经 元 与 一 种 
hh Rik ho SHRM ROBE OER HAH KA, SRAM RAM RY, HERERO RM, 

各 类 轴 突 间 选 择 的 粘连 可 能 是 由 于 细胞 膜 上 互补 的 识别 分 子 的 结果 ,如 前 达 提 到 的 细胞 款 着 分 了 于。 

3. Bee 

HEU SOPMRERE WRHAKA HTS & 66H, HH BH (palvanoctropism), 虽然 此 假说 已 争 
论 多 年 , 但 最 近 的 研究 又 重新 引起 人 们 对 它 的 兴趣 。 现 已 发 现 , 在 发 育 的 肛 胎 和 再 生 的 附 肢 中 存在 电势 样 度 EK 
的 轴 突 对 这 种 电场 具 教 感性 。 这 种 电场 被 认为 是 内 局 部 发 电 的 细胞 膜 系 产 生 的 ,并 已 测 到 高 达 100 mV 的 电场 。 
对 培养 中 生长 的 灿 突 施加 一 个 几 毫 伏 的 电场 ,可 以 有 影响 到 灿 突 的 生长 过 程 , 这 些 轴 突 将 向 阴极 生长 ,但 有 要 有 捆 当 大 
的 电场 才能 产生 这 样 明 显 的 影响 。 在 活体 内 对 输 突 生长 产生 如 此 明显 作用 的 可 能 性 投 小 。 

4， 向 化 性 

另 一 个 被 普遍 接受 的 假说 是 , 轴 突 的 生长 是 根据 化 学 的 线索 运行 的 , 称 为 向 化 性 (chemotropism)。 此 假说 认 
为 ， 神 经 元 根据 靶 组 织 杰 放 物质 的 扩散 梯度 运动 ,向 高 浓度 的 向 性 物质 区 生长 ,了 最终 到 达 其 源头 (神经 元 的 靶 组 
织 )。 疝 性 物质 是 由 靶 组 织 束 放 的 , 它 吸引 生长 的 轴 突 ,而 且 是 细胞 郴 活 所 必需 的 ,能 刺 滥 细 了 胞 的 代谢 作用 。 

正确 区 别 这 种 向 性 物质 是 非常 重要 的 。 第 一 ,一 种 可 扩散 的 化 学 定向 因子 是 在 靶 组 织 中 产生 的 ， 并 友 放 到 细 
胸 外 的 基质 中 ;第 二 , 它 能 彩 响 轴 突 生长 的 方向 ,万 其 是 轴 突 在 向 靶 组 织 生 长 的 过 程 中 对 其 料 度 起 反应 ;第 三 ,这 种 
物质 一 定 在 适当 的 时 间 存 在 , 妈 在 轴 突 向 完 区 生长 期 间 和 轴 究 完成 接触 之 前 ,此 因子 的 产物 浓度 应 当 民 高 。 

对 轴 突 生长 的 影响 的 最 计 证 据 来 自 神经 生长 因子 (NGF)。 第 一 , 它 是 一 种 可 溶性 蛋白 质 , 是 在 交感 神经 轴 突 
的 靶 组 织 中 产生 的 ,能 振 大 提高 交感 神经 和 来 自 背 根 神经 节 灿 突 的 生长 。 第 二 ， 和 神经 生长 因子 梯度 能 影响 生长 的 
轴 突 所 采取 的 咯 线 。 在 体外 培养 屋 况 下 ， 对 神经 生长 因子 孝感 的 神经 元 轴 突 ,将 选择 性 地 向 含有 神经 生长 因子 溶 
流 的 毛细 管 处 生长 (图 10.27)。 

关于 神经 生长 因子 作为 一 种 可 扩散 的 向 化 性 因 于 的 起 法 ,受到 了 Davies 等 (1987) 实 验 的 挑战 。 他 们 测定 了 和 神 
经 生长 因子 在 发 育 期 间 表 达 的 时 间 过 程 ,结果 发 现 神经 生长 因 于 直到 靶 组 织 被 感觉 神经 元 接触 以 后 才 由 靶 组 织 大 
量 产生 ,这 与 预期 的 结果 相反 。 另 外 , 神经 生长 因子 的 受 体 也 是 直到 生长 的 轴 突 到 达 守 组 织 以 后 才 在 神经 元 上 检 
测 到 。 这 种 时 间 的 分 析 提 示 , 在 引导 生长 的 轴 突 到 达 其 和 区 的 过 程 中 , 靶 组 织 产生 的 神经 生长 因 于 可 能 只 起 报 小 
的 作用 。 它 更 像 是 作为 一 种 营养 因子 ,在 神经 元 形成 接触 之 后 维持 这 些 神经 元 的 存活 。 

即使 向 化 性 物质 是 由 和 组 织 产 生 和 寿 放 的 ,它们 也 只 能 在 短 距 元 内 影响 轴 突 的 生长 过 程 。 因 而 可 以 肯定 ， 可 
扩散 物质 的 梯度 不 你 是 在 超过 教堂 米 以 上 的 长 距离 中 彩 响 灿 突 生 长 的 原因 。 

S. 生长 路 线 的 标记 

大 多 数 轴 突 最 初 的 生长 是 高 度 定向 的 和 高 度 特 天 的 ,即使 当 它 们 离 汉 区 禄 对 很 远 时 也 是 和 如此。 如 运动 和 感觉 
神经 元 沿 着 高 度 园 定 的 路 线 生长 到 附 肢 中 。 由 此 提出 轴 突 是 沿 闭 在 其 生长 路 线 上 存在 的 化 学 标记 物 运 动 的 假说 。 
这 一 般 说 得 到 一 些 实验 证 据 的 支持 , 邑 轴 突 的 瑞星 示 出 对 一 定 物质 的 优先 选择 。 如 果 将 了 天 鸡 且 的 背 根 神经 节 培 
养 于 涂 有 神经 生长 因子 的 方 格 基质 上 时 ,这 些 熙 觉 神 经 元 的 神经 突 赵 优先 分 市 于 富 含 神经 生长 因 了 予 的 基质 上 ， 而 
名 并 不 含 神经 生长 因子 的 区 域 ( 图 10.28), OM 17 天 鸡 胜 的 着 根 神 经 节 做 同样 的 实验 时 ,部 表现 出 不 同 的 生长 神 
AX: 神经 元 伸 出 的 突起 同样 地 通过 含有 和 不 会 神经 生长 因子 的 区 域 生 长 。 这 些 结 果 表 明 ， 轴 突 可 能 洪 着 神经 生长 
因子 标记 的 路 线 生 长 ,但 在 发 育 的 不 同时 期 对 同 料 标记 的 路 线 表现 出 不 同 的 选择 。 

另外 , 在 昆虫 神经 轴 突 生长 的 研究 中 发 现 , 轴 突 不 仅 沿 着 预定 的 路 线 生长 ,而 且 与 一 些 可 辨认 的 细胞 接触 。 
因而 将 这 此 可 境 认 的 细胞 作为 办 实生 长 的 “路标 "。 有 虽然 轴 突 并 不 与 这 些 细 胞 形成 真正 的 接 甬 CAMKP, AK 
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图 10.27 神经 生长 因子 的 诱 向 影响 ( 仿 Purves 和 Lichtman, 1985) 
图 示 一 个 彰 根 神经 节 细 胸 神 经 突起 的 远 立 对 从 才 细 管 ( 鼻 线 ) 扩 散 出 的 神经 生长 因子 的 反应 。 左 上 方 示 持 续 
时 间 。 实 验 开始 后 9 和 0 s, 神 经 突起 伸 长 了 108 sm, 并 从 它 起 初生 长 的 方向 旋转 了 160° 


到 附 肢 的 感 策 神经 的 籼 突 在 除去 作为 “路标 "的 细胞 后 ， 轴 突 就 不 能 正常 地 生长 (图 10.29)。 

但 是 ,神经 生长 的 某 些 方面 好 悍 并 不 与 标记 的 路 线 一 致 。 倒 如, 轴 突 常常 从 它们 的 正常 路 线 土 转 彩 , 但 最 后 
仍然 能 到 达 靶 区 。 因 此 9 有理 册 认为 ,有 许多 的 因子 在 引 季 煌 突 从 它们 的 起点 到 达 靶 区 的 过 程 中 起 作用 , 这 是 一 种 
综合 的 相互 作用 。 


三 、 轴 突 的 过 度 增 生 和 撤消 


一 些 轴 突 的 投射 在 起 初 比 在 成 熟 时 期 较 少 具有 特异 性 。 在 某 些 系统 中 , 轴 突 在 早期 明显 地 过 
度 增生 (overproliferation) ,增生 的 轴 突 投射 到 在 成 熟 动物 中 遗 常 并 不 投射 的 区 域 。 这 些 “ 异 位 "的 
投射 在 此 后 的 发 育 中 被 撤消 (withdrawal)。 例 如 ,许多 在 成 体 中 明显 是 单 侧 的 路 径 , 在 发 育 早 期 是 
双 筒 的 。 视 网 膜 的 投射 就 是 这 样 一 个 例子 。 在 成 熟 的 大 白 妇 中, 大 多 数 向 中 央 神 经 系统 的 视网膜 
投射 是 交叉 的 ;然而 在 早期 发 育 阶 段 ,确实 存在 一 种 的 同 侧 的 投射 , 这 种 投射 随 动物 的 成 熟 逐 渐 消 
失 。 这 些 投射 的 消失 可 能 是 依赖 相关 投射 系统 间 某 种 相互 的 竞争 作用 。 因 此 ， 如 果 将 对 侧 的 眼球 
RE, 这 种 同 侧 投射 将 被 保留 下 来 。 另 外 , 这 种 竞争 的 相互 作用 可 能 依赖 神经 活动 。 当 用 钠 离 子 
通道 阻 断 剂 河豚 毒素 手 断 神经 节 细胞 的 活动 时 ,能 起 到 与 摘除 眼球 相同 的 作用 。 对 灵 长 类 视网膜 
投射 的 研究 发 现 , 投 射 的 消失 可 能 有 助 于 正常 特异 性 的 发 育 。 在 高 等 哺乳 动物 中 , 由 视网膜 伸 向 
背 侧 肤 状 核 的 投射 被 分 开 进 人 有 眼 特有 的 薄 层 。 然 而 , 在 发 育 早期 从 视网膜 来 的 投射 终止 于 整个 背 
BERK, 没有 形成 薄 层 。 因 此 认为 ,从 两 眼 来 的 轴 罕 的 终 末 分 支 在 经 过 一 个 广泛 的 重合 时 期 以 
后 , 才 分 别 进 入 非 重 琶 的 薄 层 。 对 区 视神经 轴 突 数 且 的 定量 研究 发 现 , 在 早期 发 育 中 存在 的 轴 突 
数目 比 在 成 年 时 期 实际 保留 下 来 的 轴 突 数目 多 (图 10.30)。 视 神经 轴 突 的 消失 发 生 于 从 两 眼 来 的 
轴 罕 的 终 末 分 支 分 别 进入 出 啼 状 核 的 大 致 相同 时 期 。 因 此 认为 ,进入 不 适当 薄 层 的 投射 因 轴 突 的 
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10.28 体外 培养 的 视网膜 组 织 块 不 同 的 生长 情况 
A. 在 未 用 纤 连 蛋白 处 理 的 塑料 培养 表 卫 培养 36 h, 未 见 有 神经 突起 向 外 生长 B. H50 pg/mL é 
连 蛋白 处 理 塑 料 培养 亚 后 神经 突起 的 生长 情况 ,与 A 比较 ,可 见 大 量 柿 经 突起 向 外 生长 C EN ER 
原 背景 上 涂 上 平行 条 状 层 帖 连 蛋 白 时 ,培养 的 感觉 杭 经 元 的 轴 突 沿 层 粘连 重 白 明 平 行 条 状 生长 





撤消 而 消失 。 

轴 突 过 度 增 生 和 撤消 的 另 一 个 例子 是 皮层 离心 的 路 径 。 在 成 年 动物 中 , 只 有 少数 皮层 区 产生 
皮层 湖 髓 投射 。 然 而 在 年 幼 动物 中 ,在 一 些 广泛 区 域 产生 这 样 的 投射 ,它们 随 动物 的 成 熟 而 撤消 。 
另外 ,两 个 大 脑 半 球 间 相互 连接 的 模式 也 是 通过 投射 的 撤消 建立 起 来 的 。 

皮层 与 皮层 间 投 射 的 集中 涉及 某 些 细胞 完全 撤消 它们 的 投射 。 这 已 被 执 根 过 氧化 物 酶 
(horseradish peroxidase，HRP) 的 逆行 标记 所 证 实 。 在 年 幼 动物 中 , 注射 HRP 导致 注射 同 侧 的 整 
个 大 脑 皮层 中 的 细胞 被 逆行 标记 。 然 而 , 在 成 熟 的 动物 中 ， 相同 的 注射 只 引起 一 定 区 域 的 道行 标 
记 。 

虽然 在 发 育 期 间 由 某 些 系统 形成 的 * 异 位 " 突 触 消失 了 ,但 这 不 是 发 育 的 错误 。 相 反 , 这 些 异 
位 接触 可 能 在 运输 信息 到 发 育 的 神经 元 中 起 重要 作用 ,或 在 调节 突 触 的 发 育 ,或 在 神经 元 本 身 的 分 
化 中 起 一 种 重要 的 作用 。 轴 突 一 到 达 其 车 区 就 将 形成 特殊 的 突 触 接触 。 突 触 的 形成 将 要 求 突 触 后 
细胞 精制 它们 的 树 突 接收 表面 。 
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图 10.29 RANE BRAG 17 个 体 节 中 每 一 个 都 具有 相同 的 成 神经 细胞 模式 
每 侧 30 个 成 神经 细胞 , 中间 1 个 成 神经 给 胞 和 7 个 中 线 细胞 前 体 。 中 线 的 成 神经 细胞 只 分 烈 一 次 ， 而 侧 部 
的 成 神经 细胞 是 干细胞 , 它们 反复 分 异形 成 神经 节 母 细胞 。 每 个 神经 车 母 细胞 再 分 裂 一 次 产生 两 个 寻 妹 神经 元 。 
成 神经 绍 胞 了 - 4 有 接近 100 个 子 细胞 , 在 此 只 显示 其 中 前 6 个 。 它 们 的 轴 突 沿 固定 的 绝 胞 标记 路 线 生长 





td 


图 10.30 在 发 育 早期 视神经 轴 突 的 过 度 增 殖 和 撤消 
计数 在 耳 胎 期 和 出 生 后 不 同年 龄 的 罗 猴 视神经 轴 突 的 总 数 。 斜 线 表 示 成 年 罗 玫 视 神经 轴 突 的 数目 。A 箭头 
示 视 网 膜 神经 节 细 胞 发 生 的 起 始点 (用 ?H - BE PZ) ,B 箭 头 示 神经 节 细胞 组 织 发 生 的 终点 ,C 示 在 侧 
号 状 核 中 从 两 眼 来 的 视网膜 投射 分 离 的 时 期 


四 、 树 突 的 发 育 和 分 化 


树 突起 初 的 向 外 生长 , 正如 前 边 提 到 的 轴 突 的 生长 一 样 ,是 由 神经 元 固有 的 因子 决定 的 。 在 
离开 细胞 体 后 不 久 , 轴 突 主要 根据 组 织 环 境 进行 生长 的 定向 。 而 树 突 则 较 少 受 组 织 环境 影响 ， 树 
突 形成 的 许多 方面 仍 是 由 神经 元 固有 因子 决定 的 。 在 树 突 分 支 的 进一步 精制 中 ,固有 因子 与 外 部 
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环境 影响 间 的 相互 作用 还 不 清楚 。 

1. 树 突 的 发 育 

在 发 育 时 间 上 , 树 突 往往 与 传人 神经 的 生长 和 突 触 连接 的 形成 平行 发 育 。 如 在 大 白鼠 的 齿 状 
回 中 , 颗粒 细胞 的 树 突 大 约 在 出 生 时 开始 分 化 , 大 约 到 出 生 后 30 天 时 基本 完成 。 传 人 神经 生长 和 
突 触 形成 均 在 此 时 期 内 发 生 。 

类 似 的 模式 发 生 在 小 脑 皮层 的 浦 肯 野 细胞 中 。 从 形态 观察 中 发 现 , 浦 肯 野 细胞 也 或 多 或 少 地 
在 平行 纤维 发 育 的 同时 精制 它们 的 树 突 。 对 其 他 脑 区 的 研究 发 现 , 某 些 神经 元 是 在 它们 正常 的 传 
人 神经 到 达 之 前 精制 树 突 分 支 。 在 小 鸡 听觉 系统 的 研究 中 发 现 ， 某 些 细胞 只 产生 一 个 树 突 分 支 ， 
它 比 将 在 成 体 中 保留 的 分 支 产生 更 广泛 地 分 布 。 在 鸟 类 上 橄榄 核 (olive) 的 同 源 物 中 ,神经 元 具有 
RAR ,它们 接收 从 两 侧耳 娲 核 来 的 输入 。 在 耳蜗 核 中 , 树 突 长 度 系 统 地 变化 着 。 接 收 高 频率 输入 
的 耳蜗 核 神经 元 具有 最 短 的 树 突 , 而 接收 低频 率 输入 的 那些 细胞 具有 最 长 的 树 突 。 然 而 在 发 育 初 
期 , 耳蜗 核 中 所 有 细胞 都 产生 广泛 的 树 突 分 支 。 在 此 后 的 发 育 期 间 ， 那些 将 接收 高 频率 输入 的 细 
胞 的 树 突 分 支 被 大 大 地 删除 了 (图 10.31) ,一 种 类 似 的 树 突 过 度 增生 也 发 生 在 鸟 类 的 前 腹 侧 蜗 核 





图 10.31 在 脑 干 听 核 中 神经 元 发 育 期 间 树 突 的 过 度 增生 和 删除 
鸟 类 的 层 核 是 哺乳 动物 上 橄榄 核 的 同 源 医 官 , 此 核 中 的 神经 元 具有 双 极 的 树 突 , 树 突 的 长 度 系 统 地 变化 着 。 
接收 高 频率 输入 的 耳蜗 神经 元 具有 最 短 的 树 突 , 而 那些 接收 低频 率 给 入 的 神经 元 具有 最 长 的 树 突 。 因 此 在 此 核 
的 前 中 - 后 删 灿 上 树 突 长 度 存 在 一 个 梯度 。 在 早期 发 育 期 间 , 此 核 中 所 有 的 神经 元 起 初 建立 了 一 个 比 在 成 热 时 
期 更 广 证 分 布 的 树 突 树 。 此 图 简明 表示 用 高 尔 基 染色 发 现 的 在 不 同年 龄 核 的 不 同 部 位 神经 元 的 树 突 分 支 
AM 一 一 P-L :前 - 中 一 一 后 - 项 
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同 源 器 官 中 。 在 成 年 鸡 中 , 那里 的 神经 元 具有 较 大 的 细胞 体 ， 几乎 没有 什么 树 突 。 然 而 在 发 育 的 
早期 , 这 些 神经 元 具有 较 广泛 分 布 的 树 突 分 支 , 它们 随 着 蜗 核 的 成 熟 被 撤消 。 以 上 结果 表明 , 树 
突 的 发 育 象 轴 突 的 发 育 一 样 ,可 能 包含 了 或 是 从 未 分 化 的 状态 到 其 最 终 单调 形式 的 进程 , 或 是 从 
起 初 的 过 度 增生 到 随后 的 收缩 。 前 一 种 发 育 模式 与 传人 神经 调节 树 突 分 化 的 作用 一 致 。 后 一 种 模 
RER, 树 突 的 分 支 可 能 不 依赖 传人 神经 而 发 育 , 但 传人 神经 可 能 在 决定 那些 树 突 将 被 保留 中 起 
作用 。 

2. 树 突 的 分 化 

为 了 获得 传人 神经 在 树 突 分 化 中 起 作用 的 直接 证 据 , 许 多 研究 观察 了 破坏 传 入 纤维 的 神经 支 
配 后 对 树 突 发 育 的 影响 ,但 所 得 的 结果 并 不 一 致 。 某 些 神经 元 在 缺少 传人 纤维 的 神经 支配 或 当 正 
常 的 传人 神经 受到 严重 的 破坏 时 , 仍 有 人 能力 发 育 出 正常 的 树 突 分 支 ; 而 男 一 些 类 型 的 细胞 则 似乎 
对 传人 神经 的 存在 非常 敏感 ,有 时 甚至 对 传人 神经 的 活动 都 非常 敏感 。 

在 体外 组 织 培养 条 件 下 ,使 神经 元 完全 脱离 它们 正常 的 细胞 环境 , 树 突 仍 能 在 极 不 寻常 环境 
中 被 神经 元 表现 出 来 。 例 如 ,一 些 细胞 类 型 能 在 生长 于 神经 系统 异常 部 位 的 移植 片 中 很 容易 地 被 
识别 出 来 。 这 些 细胞 在 适当 的 时 间 不 能 接收 它们 正常 的 传人 神经 。 另 外 , 树 突 形态 学 的 一 些 特点 
也 能 在 培养 中 的 神经 元 中 表现 出 来 ,而 且 不 同类 型 的 神经 元 能 被 很 容易 地 彼此 区 别 开 。 

在 活体 内 不 改变 神经 元 的 正常 位 置 ， 只 破坏 传人 神经 的 实验 结果 表明 , 某 些 神经 元 在 缺少 传 
和 人 纤维 的 神经 支配 时 , 仍 能 形成 基本 正常 的 树 突 分 支 。 例 如 ,交感 神经 节 细 胞 尽管 只 有 个 别 神经 
细胞 有 传人 纤维 的 神经 支配 ,但 它们 仍 能 正常 地 形成 大 致 相同 数目 的 树 突 。 这 提示 ,发 育 期 间 树 突 
和 它们 的 传人 神经 之 间 必 定 存在 某 种 竞争 。 当 传人 纤维 的 向 内 生长 被 人 工 防 止 时 , 树 突 的 发 育 仍 
ERE, 神经 元 继续 形成 正常 数目 和 长 短 的 树 突 。 许 多 神经 元 树 突 的 形成 似乎 不 仅 依 赖 于 传人 神 
经 的 存在 ,而 且 还 依赖 于 神经 支配 到 树 突 的 突 触 功能 活动 。 例 如 , 在 影响 小 脑 颗粒 细胞 分 化 的 突 
变 体 中 , 浦 肯 野 细胞 不 能 接收 它们 正常 的 神经 支配 。 这 些 浦 肯 时 细胞 的 树 突 比 正常 短 得 多 , 而且 
显示 出 较 小 分 支 , 但 仍 可 辨认 得 出 这 些 树 突 是 浦 肯 野 细胞 类 型 的 。 感 觉 神 经 的 丧失 也 能 导致 感觉 
神经 元 中 树 突 大 小 和 定向 的 明显 改变 。 例 如 ,在 小 鼠 出 生日 摘除 单 根 后 ,由 于 视神经 的 丧失 明显 地 
导致 视 皮层 中 星 形 细胞 树 突 的 重新 分 布 。 通 常 , 星 形 细胞 的 树 突 在 皮层 的 第 玉 层 广泛 地 分 支 , 丘 
脑 的 传人 纤维 也 终止 在 这 里 ;在 摘除 单眼 后 , 星 形 细胞 的 树 突 明 显 地 分 布 到 相 邻 的 层 中 , 好 像 是 
避 开 第 于 层 ( 图 10.32)。 这 个 结果 表明 , 树 突 的 分 布 范围 改变 了 , 但 仍 能 很 容易 被 识别 出 是 星 形 细 
胞 典型 的 树 突 。 

树 突 的 发 育 是 否 依赖 传人 神经 的 影响 不 是 一 个 简单 的 问题 。 综 上 所 述 , 一 个 树 突 的 一 般 形态 
是 由 其 本 身 固有 的 因素 决定 的 。 然 而 树 突 较 精 细 结 构 的 建立 依赖 于 与 传人 神经 持续 的 相互 作用 及 
其 功能 活动 。 对 传人 神经 的 依赖 性 是 否 反 映 了 树 突 发 育 或 树 突 保留 的 一 种 调节 ,目前 还 难以 确定 。 


五 、 局 部 地 域 有 序 投射 形成 的 特异 性 


在 生长 的 轴 突 到 达 其 邯 区 以 后 ,它们 扩展 开 并 找到 各 自 特异 的 靶 区 位 点 ,形成 局 部 地 域 有 序 投 
射 (topographically ordered projection)。 通 常 , 局 部 地 域 有 序 投射 图 形 的 建立 涉及 轴 突 生长 的 特异 
性 ,因为 它 存在 于 神经 末梢 区 域 , 轴 突 在 保持 最 邻近 相互 关系 的 基础 上 与 靶 细 胞 建立 联系 。 但 在 
视觉 系统 中 的 研究 表明 , 这 种 解释 不 能 说 明 终 末 有 序 模 式 形 成 的 原因 。 虽 然 在 视神经 中 存在 某 种 
局 部 地 域 有 序 投射 ,但 正确 连接 的 形成 并 不 依赖 于 这 种 投射 。 因 为 在 某 些 物种 中 , 神经 轴 突 的 局 
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E 10.32 Ei E Bt PR BR E AR AS i> BA H Be FE P E JE 2 AiL a FE GA M EU] 
A. 在 正常 小 鼠 中 , 星 形 细胞 的 树 究 在 第 NN 层 中 广泛 分 支 , WBE MRR BOK A E E 
区 B. 在 出 生 时 糖 除 单眼 药 小 阳 中 , 星 形 细 胞 的 树 突 避 开 第 凡 层 , 在 邻近 的 层 中 分 支 


部 地 域 有 序 投射 起 初 并 不 是 精确 的 ,但 发 育 后 期 的 连接 却 是 精确 的 。 另 外 ,在 低 等 脊椎 动物 ( 鱼 类 
和 两 栖 类 ) 视 神经 投射 再 生 的 研究 表明 ,即使 有 个 别 轴 突 偏离 它们 正常 的 路 线 时 ,这 种 有 序 的 投射 
仍 可 形成 。 因 此 认为 ,有 序 连 接 的 建立 是 轴 突 和 它们 的 靶 组 织 间 的 相互 作用 的 结果 , 即 局 部 地 域 有 
序 投射 的 建立 是 与 突 触 连接 的 形成 同时 发 生 的 。 

1, 化 学 亲 和 性 假说 

关于 局 部 地 城 有 上 序 投 射 形成 的 最 有 彩 响 的 假说 ， 是 由 Sperry(1963) 提 出 的 化 学 亲 和 性 假说 {the chemoaffinity 
hypothesis)。 这 一 假说 是 在 有 关 低 等 着 椎 动物 视网膜 -项 益 系统 的 研究 中 得 出 的 。 鳞 竺 的 视觉 系统 提供 了 先行 
这 种 研究 的 优越 性 ， 因 为 它们 的 视神经 在 损伤 后 能 够 再 生 。Sperry 发 更, 在 损伤 视神经 后 ,视网膜 投 庙 再 生 模式 中 
有 一 种 选择 性 。 当 视神经 被 切断 而 视网膜 保持 完 束 时 ,再生 的 视神经 纤维 能 在 顶 菱 中 重建 它们 正常 的 局 部 她 域 报 
射 。 然 而 ， 当 视神经 被 切断 和 部 分 视网膜 被 破坏 时 ,来 自视 网 膜 剩余 部 分 的 神经 纤维 有 选择 地 再 生 到 这 些 妊 维 正 
常 应 当 分 布 的 顶 盖 部 分 (图 10,33)。Sperry 认为 , 选 竖 性 连接 的 建立 是 因为 突击 前 和 突击 后 两 部 分 具有 相 豆 识 别 
和 粘连 的 互补 分 于 标记。 

化 学 亲 和 性 假说 有 以 下 凡 个 前 提 : 四 神经 元 之 间 有 内 在 的 不 同 ; 回 这 种 不 同 依赖 于 神经 元 所 处 的 位 置 ; 侠 这 种 
不 同 在 本 质 上 十 生物 化 学 的 不 同 , 而 且 在 外 部 的 细胞 膜 上 表现 出 来 ; 团 这 种 不 同 厅 在 二 发 谊 早期 连接 形成 时 ; 回 具 
育 筷 补 分 子 标记 的 突 甬 前 和 突 触 后 细胞 以 一 种 有 选择 的 和 专 一 的 方式 彼此 接触 。 这 一 租 说 的 前 4 个 前 提 的 证 氮 
已 通过 定量 分 析 体 外 培养 条 件 下 分 离 的 视网膜 细胞 与 顶 盖 不 同 部 分 细胞 的 连接 而 得 到 。 化 学 亲 和 性 假说 认为 ,从 
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图 10.33 金鱼 视神经 损伤 后 其 轴 突 再 生 的 特异 人 性 
1 . SUARANE, Ae Che E ee ape Met R A TO Con, Das 
视网膜 的 痛 侧 邦 分 选择 性 地 理 生 到 项 童 的 钢 部 位 置 ”下 . 当 视 网 多 的 前 (加 ) 侧 部 分 被 破坏 时 ,存活 的 视网膜 后 侧 
部 分 选择 性 地 再 生 到 项 盖 的 前 铀 部 分 ; 当 视 网 肛 的 后 ( 杜 ) 侧 部 分 被 破坏 时 , 坑 网 网 的 前 全部 分 选择 性 地 和 青 生 到 人 顶 
AGM 
M. 中 部 LAR A. 前 部 PER DERO CV. eB 


CUE Cae Lee eee ee ee Le ee ee ee TEET LELET a ee 
RAA, 从 不 同 地 域 单位 来 的 神经 元 是 国有 的 不 同 , 此 不 同 是 依 袁 位 置 的 ,并 与 视 阅 腊 投射 的 正常 地 城 相 适应 。 因 
为 这 些 不 同 是 在 粘连 性 检测 实验 中 发 现 的 ,其 中 的 甸 胞 完整 无 损 , 去 明 不 同 育 在 于 细胞 腊 上 ,而且 此 种 不 同 在 本 
质 上 可 能 是 生物 化 学 的 不 同 。 最 后 ,该 实验 是 用 幼年 动物 视网膜 中 分 离 的 细 胞 作 的 ,这 反映 了 发 育 早期 细胞 间 的 
不 同 。 近 年 来 一 直 致力 于 验证 化 学 素 和 性 假说 的 最 后 一 个 前 提 。 然 而 不 同 的 实验 测定 认为 ,此 假说 至 少 在 其 最 具 
约束 性 的 形式 上 是 不 正确 的 。 此 假说 预 官 , 一 个 已 知 突 甬 前 神经 元 的 轴 突 只 与 合适 的 鞠 标 结合 ;如 果 这 个 歧 标 不 
可 得 到 ， 那 么 将 没有 合适 的 替代 物 。 假 说 的 这 个 方面 已 被 视 网 腾 和 顶 盖 太 同体 积 的 组合 实 验 和 再 生 后 测定 所 形成 
的 连接 的 一 系列 实验 证 明 是 不 正确 的 。 
2. "ER fo PAG Ho K ae 
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“压缩 "和 "扩散 "投射 的 实验 主要 包括 两 大 类 : 一 是 完整 的 视网膜 再 生 到 手术 后 保留 的 部 分 顶 盖 中 。 报 据 化 学 
亲 和 性 假说 ,视网膜 灿 突 只 能 与 那些 它们 正常 神经 支配 的 细胞 形成 连 梯 .因此 那些 正常 应 投射 到 项 益 失 去 部 分 的 
视网膜 细胞 将 不 能 形成 连 和 楼 。 但 实际 结果 并 非 如 此 ,， 视 国联 顶 盖 的 整个 投射 图 形 被 “压缩 "到 存活 的 顶 盖 部 分 。 再 
生 的 早期 阶段 ,正如 化 学 亲 和 性 假说 所 期 望 的 ,再 生 的 轴 突 具有 形成 合适 投射 的 倾向 ， 但 经 过 一 段 时 间 和 后， 这 些 
连接 被 调 款 以 匹配 那些 可 得 到 的 靶 细 胸 ( 图 10.34)。 另 一 类 实验 是 破坏 一 部 分 视 网 联 ,剩余 部 分 的 入 网 联 细 胞 再 
生 的 轴 突 投射 到 完整 的 顶 盖 中 。 鳃 果 是 币 余 部 分 视网膜 细胞 的 灿 突 "扩散 "投射 到 起 个 顶 盖 中 (图 10.35), ER 
验 的 结 采 表明 , 刘 极 的 细胞 与 细胞 的 特 出 性 连接 不 是 视网膜 一 顶 盖 高 度 有 了 序 的 局 名 地 域 图 形成 的 原因 。 大 如 的 研 
RER, 在 发 育 早期 ,存在 一 种 连续 的 转变 和 连接 的 重组 。 在 许多 种 动物 的 发 育 中 ,视网膜 中 和 顶 盖 中 细胞 增加 的 
模式 是 极其 不 同 的 。 新 细胞 是 同心 国 式 地 加 到 视网膜 中 ;而 在 顶 盖 中 ， 新 细胞 被 加 到 顶 益 的 妊 部 ， 在 这 两 种 不 同 
的 组 织 发 生 模 式 下 ,视网膜 一 顶 益 问 连 楼 的 建立 和 维持 ,应 要 求 一 种 连接 的 重组 。 最 初 连 接 的 建立 ,如 同化 学 亲 和 
性 假说 预言 的 ， 可 能 完 会 根据 腾 性 质 的 不 同 进行 。 但 局 部 地 域 投射 的 晚期 调 束 可 能 涉及 办 突 和 它们 的 邯 标 间 ,或 
许 还 有 与 其 他 轴 突 分 支 间 的 相互 作用 。 因 为 连接 是 在 发 育 期 间 被 调整 的 ， 当 连接 合适 时 突 触 稳定 ,内 过 投 不 合适 
时 突 触 消失 ， 
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图 10.34 切除 部 分 顶 盖 后 视神经 的 青 生 
ALAS AA AMOR PHM), 图 下 部 是 其 视野 。 闹 网 膜 - 项 闽 的 连接 着 过 在 视野 中 照射 不 同 的 光 点 
和 用 电 要 在 项 盖 上 做 的 记录 进行 分 析 。 图 中 数字 表示 在 视野 中 光 点 刺激 的 位 置 和 在 项 盖 中 对 视野 特定 部 位 刺激 
起 反应 的 细胞 的 位 置 。 禄 网 膜 - 顶 蓝 连 接 的 正常 模式 通过 右 眼 到 左 项 数 的 投射 说 明 。 左 视网膜 的 投射 已 再 生 到 
半 个 顶 益 中 , 在 破坏 顶 盖 几 个 月 后 ,整个 视野 投射 到 保留 的 半 个 项 盖 中 
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图 10.35 切除 金鱼 部 分 视网膜 ,同时 杭 伤 视神经 ,在 损伤 视神经 后 不 同时 间 
用 所 生理 学 方法 测定 从 剩余 部 分 视网膜 再 生 的 轴 突 的 结果 
A. 急 除 部 分 视网膜 和 损伤 视神经 后 36 天 ,再 生 的 纤维 已 笋 纵 到 正常 神经 分 布 的 顶 以 区 域 B. 切除 视 网 
膜 和 损伤 视神经 后 171 天 ,视网膜 - 顶 整 投射 已 部 分 地 向 顶 盖 后 部 扩展 C. 切除 视网膜 和 损伤 视神经 后 282 
天 ,此 时 视网膜 - 顶 盖 投射 进一步 扩展 ,分 布 于 整个 项 盖 


六 、 发 育 期 间 突 触 连接 的 重 排 


在 单个 的 突 触 后 细胞 上 连接 的 重新 排列 以 及 突 触 建 立 和 消失 的 现象 ,在 一 些 简单 的 神经 系统 
中 已 得 到 证 实 。 在 这 样 的 系统 中 , 突 触 后 细胞 所 接收 的 连接 的 数 且 被 严格 地 控制 着 。 单 个 的 轴 突 
和 单个 的 突 触 后 细胞 间 形 成 一 对 一 连接 的 系统 中 为 这 种 研究 提供 了 便利 。 在 这 样 的 系统 中 , 在 单 
一 的 神经 支配 之 前 常常 有 一 个 多 重 神经 支配 的 时 期 ,经 过 一 段 时 间 后 ,多 余 的 神经 支配 消失 ,只 有 
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一 个 传人 神经 被 增强 并 稳定 地 保留 下 来 。 

1. 突 触 的 消失 和 稳定 

在 成 熟 的 哺乳 动物 中 , 单个 的 肌纤维 通常 与 一 个 运动 神经 的 突 触 终 末 相 连接 。 但 在 发 育 期 间 
肌肉 纤维 可 能 接受 几 个 轴 突 的 神经 支配 (图 10.36B)。 在 成 年 大 白鼠 的 肌纤维 中 ， 当 将 逐渐 变化 
的 刺激 加 到 运动 神经 时 , 可 在 肌 细胞 中 记录 到 一 个 均匀 振幅 的 突 触 后 电位 (postsynaptic potential, 
PSP). 市 在 发 育 早期 的 大 白鼠 中 , 对 运动 神经 逐渐 变化 的 刺激 产生 具有 多 重 振幅 的 突 触 后 电位 。 
这 一 结果 表明 , 具有 不 同 临界 值 的 几 个 运动 神经 轴 突 同时 支配 同一 肌纤维 。 突 触 后 电位 的 振幅 数 
代表 神经 支配 到 肌纤维 上 的 突 触 数 。 因 此 , 在 发 育 早期 肌纤维 是 被 多 重 传人 神经 支配 的 , 而 在 发 
育 期 间 除 一 个 被 保留 外 , 其 他 的 传人 神经 都 消失 了 。 类 似 的 突 触 消 失 和 稳定 过 程 也 发 现 于 自主 神 
经 系统 的 神经 节 中 。 例 如 , 在 大 白 妃 僻 下 神经 节 中 ,神经 元 典型 地 被 一 个 节 前 纤维 神经 文 配 ;在 免 
睫 状 神经 节 中 的 神经 元 接收 来 自 两 条 纤维 的 神经 支配 ;而 在 仓鼠 的 上 颈 神经 节 中 的 神经 元 被 大 约 
?个 神经 元 所 连接 (图 10.36A)。 但 在 发 育 早期 ,上 述 三 种 情况 的 神经 元 都 被 大 量 的 轴 突 所 连接 ， 
而 随 着 发 育 的 进展 , 突 触 连接 的 数目 逐渐 减少 。 这 些 结果 说 明 , 突 触 消失 的 过 程 并 不 是 最 后 形成 
一 对 一 连接 的 情况 所 独 有 的 。 类 似 形式 的 突 触 重组 也 在 中 央 神 经 系统 中 观察 到 。 在 鸟 类 听觉 系统 
的 研究 中 发 现 , 第 姓 对 脑 神经 的 轴 突 与 鸟 蜗 状 核 的 同 源 体 中 神经 元 间 的 连接 ,在 刚 孵 化 时 蜗 状 核 
的 神经 元 平均 接收 4 个 第 猩 对 脑 神经 的 轴 突 ;在 出 生 后 前 两 周 开始 减少 , 在 成 热 的 鸡 中 平均 只 与 
两 个 第 如 对 脑 神经 的 轴 突 相连 接 。 相 似 的 过 程 也 发 现 于 小 脑 皮 层 中 疏 行 纤维 与 浦 肯 野 细胞 间 连 接 
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图 10.36 哺乳 动物 出 生 后 最 初 几 周期 间 辕 围 神经 系统 中 突 触 重 排 的 主要 特点 
(8 Purves 和 Lichtman, 1980) 
A. 在 出 生 时 每 个 轴 突 神 经 支配 到 较 多 的 把 细 移 。”B. 当成 年 时 每 个 轴 突 仅 支 配 一 个 彼 细 胞 ,但 此 时 和 轴 突 绕 
末 分 支 的 大 小 各 复杂 性 增加 了 
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建立 期 间 。 在 成 年 动物 中 , 清 肯 时 细胞 只 被 一 个 息 行 纤维 神经 支配 ,而 在 幼年 动物 中 被 几 个 爬行 
纤维 支配 。 

2. 回路 的 重 排 

在 高 等 准 椎 动物 的 视 皮 层 中 ,从 侧 膝 状 核 (lateral genicular nucleus) 伸 出 的 投射 通常 分 开 进 人 
眼 优势 柱 (ocular dominance column) , 即 从 接收 同 侧 和 对 侧 眼 输 入 的 侧 膝 状 核 的 沙 层 中 发 出 的 投射 
几乎 遍及 整个 视 皮 层 中 。 这 些 柱 起 初 是 被 生理 学 的 记录 所 证 实 ， 如 果 把 一 个 电极 沿 切线 方向 插 人 
皮层 的 第 人 时 层 , 它 将 遇 到 优先 对 一 只 有 眼 或 男 一 只 眼 起 反应 的 细胞 柱 。 为 了 用 膝 状 皮层 投射 模式 说 
明 柱 形成 原因 ,， 可 以 通过 向 一 只 眼 内 注射 标记 的 蛋白 质 前 体 ,并 允许 这 些 前 体 被 跨 突 和 触 地 运输 到 
与 注射 眼 相 对 应 的 膝 状 皮层 中 而 进行 直接 研究 。 结 果 发 现 ， 从 每 只 眼 投射 到 膝 状 皮层 的 纤维 终 末 
区 域 是 呈 交 蔡 的 条 纹 状 排列 。 然 而 在 发 育 的 动物 中 ,从 相对 于 一 只 眼 投 射 到 侧 膝 状 核 层 的 投射 终 
末 区 是 均匀 的 ,不 呈 条 纹 状 排列 。 因 此 ,相对 于 两 眼 的 投射 必定 是 重 亚 的 。 投 射 的 重 登 表册 ,皮层 
中 个 别 的 神经 元 可 能 接收 来 源 于 两 眼 的 侧 膝 状 核 纤维 的 输入 。 这 已 被 电 生 理学 的 研究 所 证 实 。 在 
条 纹 状 的 投射 模式 发 育 以 前 ,皮层 中 大 多 数 神经 元 对 两 眼中 的 每 一 只 都 起 反应 。 电 生理 的 研究 结 
果 证 明 , 重 登 的 投射 实际 上 与 皮层 中 的 神经 元 形成 了 功能 性 的 突击 连接。 在 正常 发 育 期 间 , 成 年 
动物 所 特有 的 分 离 的 模式 逐渐 形成 。 

3. 突 触 竞争 

在 发 育 过 程 中 存在 大 量 起 初 重合 的 投射 逐渐 变 得 分 高 的 例子 。 例 如 ,在 侧 膝 状 核 中 两 眼 来 的 
投射 起 初 相互 重合 ,但 此 后 分 开 进 人 不 相 重 和 登 的 层 中 。 这 种 重 释 投射 的 消失 好 像 意味 着 ,在 两 套 非 
常 相 似 的 轴 突 间 竞 争 对 每 一 套 都 可 能 潜在 的 神经 支配 的 突 触 后 细胞 群 。 这 种 突 触 间 的 竞争 可 能 包 
含 着 一 类 突 触 的 稳定 和 另 一 类 的 消失 ,这 表明 突 触 后 细胞 在 此 选择 过 程 中 的 重要 作用 。 突 触 间 的 
竞争 可 通过 除去 一 个 竞争 者 后 测定 其 影响 而 直接 证 明 。 如 在 一 肌肉 群 中 , 当 运 动 单位 体积 减少 的 
时 候 , 仅 保留 一 个 轴 突 ,而 除去 所 有 其 余 的 轴 突 。 这 时 由 存活 轴 突 支配 的 运动 单位 的 体积 并 不 减 
少 。 类 似 地 ,如果 一 只 眼睛 被 损伤 ,或 其 正常 的 活动 被 破坏 ( 锋 合 眼 瞪 使 其 完全 丧失 视觉 )， 则 膝 状 
核 皮 层 中 分 离 投射 的 发 育 被 破坏 ,正常 视觉 被 兢 坏 的 眼 与 皮层 神经 元 之 间 的 稳定 连接 比 未 破坏 视 
觉 的 眼 效力 小 些 ;形成 腿 优势 柱 的 宽度 ,前 者 比 后 者 罕 得 多 。 突 触 竞争 可 能 是 依赖 于 突 触 群 的 不 同 
活动 。 在 神经 - 肌肉 连接 发 育 期 间 ,那些 激活 肌肉 较 有 效 的 纤维 是 稳定 的 ,而 那些 效力 较 小 的 纤维 
将 消失 。 慢 性 竣 疾 减少 肌肉 中 突击 消失 的 比率 ,而 慢性 刺激 加 快 失 活 纤维 的 消失 。 

在 中 枢 神 经 系统 中 采用 稍微 不 同 的 规则 。 通 常 , 不 具有 树 突 , 或 具有 简单 树 突 分 支 的 神经 元 
被 一 个 或 少数 几 个 轴 突 产生 的 突 触 神经 支配 ;而 具有 复杂 树 突 分 支 的 神经 元 接受 大 量 不 同 的 传人 。 
实际 上 ,不 同 传 人 的 数目 通常 是 与 树 突 分 支 的 复杂 性 有 关 。 对 许多 神经 元 来 说 , 不 同类 型 的 传人 
系统 终止 于 树 突 的 不 同 部 位 。 例 如 ,一 类 传人 可 能 终止 于 近 端 树 突 , 而 另 一 类 可 能 终止 于 远 端 树 
突 。 因 此 ,对 中 枢 神 经 系统 的 神经 元 来 说 ,不 同 传人 神经 系统 间 的 竞争 可 通过 产生 一 种 几何 图 形 来 
防止 ， 这 种 几何 图 形 导 致 传人 神经 系统 的 分 离 , 或 是 引导 它们 彼此 竞争 突 触 后 级 胞 上 的 位 点 。 


七 、 突 触 连 接 的 构筑 


突 触 连接 的 构筑 要 求 其 分 子 组 成 成 分 能 被 传送 到 突 触 位 点 ; 突 触 的 膜 成 分 必须 插 人 到 突 触 前 
和 突击 后 的 膜 中 ,而 且 突 挽 的 细胞 质 成 分 要 以 某 种 方式 位 于 合适 的 位 置 。 例 如 , 在 突 触 前 膜 中 ， 
包括 小 泡 的 聚集 和 侦 联 刺激 释放 装置 的 组 装 ;在 突 触 后 膜 中 , 特 化 的 成 分 也 必须 被 组 装 ,这 包括 受 
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体 及 它们 相关 的 离子 通道 .识别 分 子 和 黏着 分 子 , 酶 (如 蛋白 激酶 和 磷酸 二 脂 酶 ) 以 及 各 种 不 同 的 结 
构 分 子 。 相 对 来 说 对 突 触 前 连接 了 解 其 少 。 了 解 较 多 的 是 关于 在 体外 培养 中 生长 的 消 髓 神经 元 和 
肌 细 胞 间 形 成 的 突 触 连接 中 乙酰 胆 碱 受 体 补 片 的 组 装 。 用 生理 学 的 方法 可 以 在 一 段 时 间 内 画 出 乙 
酰 胆 碱 受 体 的 分 布 图 ,此 图 可 用 选择 的 标记 (如 «a - 银 环 蛇毒 蛋白 ) 从 解剖 学 上 加 以 证 实 。 用 上 述 
方法 进行 的 研究 发 现 , 在 神经 支配 以 前 , 乙酰 胆 碱 受 体 扩散 地 分 布 于 肌肉 的 表面 , 虽然 存在 少数 
具有 较 高 密度 的 受 体 “ 热 点 "(图 10.37)。 但 在 神经 ~ 肌肉 连接 成 熟 时 ,乙酰 胆 碱 受 体 在 位 于 突 触 





图 10.37 神经 肌肉 连接 形成 期 间 乙 酰 胆 碱 慨 体 艇 的 形成 
A. 在 样 剖 学 上 ,乙酰胆碱 受 体 的 分 布 可 通过 检测 a - 银 环 蛇毒 蛋白 结合 位 点 确定 B. 在 生理 学 上 ,可 通 
过 在 肌 管 的 不 同位 点 测定 乙酰 胆 天 的 敏感 性 确定 。 在 4 天 中 重复 测定 一 个 肌 管 上 乙酰胆碱 的 敬 感 性 ,此 时 一 个 轴 
突 在 图 定 的 区 域 中 建立 突击 连接 。 第 一 天 在 圆 图 内 乙酰 胆 碱 敬 感 性 类 似 于 背景 。 第 二 天 区 图 内 乙酰 胆 碱 敬 申 性 
开始 增加 ,并 在 随后 的 两 天 中 持续 增加 。 图 中 数字 大 小 表示 乙酰 胆 减 缴 感 性 高 低 
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位 点 的 下 面 最 丰富 。 起 初 人 们 认为 轴 突 可 能 优先 分 布 到 受 体 密度 高 的 区 域 ,然而 实验 证 明 并 非 如 
此 。 实 际 情况 是 , 当 生长 的 轴 突 与 肌纤维 接触 时 , 它们 形成 突 触 的 模式 与 神经 支配 前 乙酰 胆 碱 受 
体 的 分 布 几乎 没有 明显 的 相关 。 随 着 罕 触 的 形成 ,新 的 受 体 "热点 "在 突 触 位 点 下 面 形成 。 因 此 , 受 
体 分 布 由 分 散 的 模式 转变 成 在 突 触 下 面 受 体 密度 最 高 的 模式 。 这 种 高 密度 模式 的 形成 从 逻辑 上 看 
有 两 种 方式 ; 一 是 那些 存在 于 膜 中 的 受 体 聚 集 到 突 触 的 下 面 ;二 是 新 生 的 受 体 附 加 到 突 触 位 点 的 
FR. 并 有 "多 余 " 受 体 的 消失 。 事 实 上 ,在 突 触 位 点 下 面 的 受 体 补 片 几 乎 全 是 由 新 合成 的 受 体形 
成 的 。 虽然 在 补 片 建 立 以 前 就 有 一 些 受 体 存在 ,但 这 些 神经 支配 以 前 存在 的 受 体 , 可 能 由 于 肌 细 
胞 的 内 乔 作 用 和 降解 作用 大 多 数 都 消失 了 。 那 么 ,这 些 新 受 体 的 合成 是 怎样 被 调节 的 呢 ? 受 体 怎 
样 把 路 膜 上 的 合适 区 域 作为 靶 标 的 呢 ? 已 证 明 ,乙酸 胆 碱 受 体 是 在 位 于 突 触 位 点 下 面 的 细胞 质 区 
域 中 合成 的 , 因为 在 那里 发 现 有 乙酰 胆 碱 受 体 的 mRNA。 但 是 ,对 于 突 触 区 域 的 其 他 分 子 组 成 成 
分 是 怎样 合成 的 ,怎样 被 传送 到 突 触 位 点 和 怎样 聚集 的 都 了 解 基 少 。 显 然 ,在 一 个 接收 成 干 上 万 不 
同类 型 突 触 连接 的 神经 元 中 ,这 种 机 制 是 极其 复杂 的 。 

在 中 枢 神 经 系统 的 神经 元 中 , 它们 合成 一 些 “ 一 步 到 位 "的 突 触 结构 , 而 不 依赖 于 把 已 合成 的 
和 春 白 质 成 分 输送 到 突 触 的 传送 装置 。 被 选择 性 地 定位 于 这 些 神经 元 突 触 位 点 下 面 的 多 每 核糖 体 为 
这 种 局 部 的 合成 提供 了 一 种 潜在 的 细胞 学 机 制 ,这 种 蛋白 质 合成 装置 特别 药 近 发 育 中 的 突 触 的 下 
面 。 有 关 在 神经 元 上 有 多 少 突 触 后 位 点 被 建立 和 被 保留 的 问题 将 是 今后 研究 的 一 个 重要 课题 。 
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第 十 一 章 附 肝 的 发 育 和 再 生 


学 椎 动物 ,特别 是 鸟 类 和 两 栖 类 附 肢 的 发 育 包含 了 大 量 ,各 种 各 样 诱导 的 相互 作用 。 另 外 , 由 
于 在 幼体 期 两 栖 类 的 附 肢 损伤 后 能 够 再 生 , 特别 是 有 尾 类 的 蝶 螺 和 美 西 螺 在 成 体 期 仍 能 再 生出 完 
整 的 附 肢 , 因此 对 附 玻 的 发 育 和 再 生 的 研究 成 为 发 育 生 物 学 的 一 个 重要 课题 ,而 对 附 肢 发 育 模式 
形成 的 研究 更 远 远 超过 附 肢 发 育 本 身 的 研究 。 


第 一 节 PRAHA RA 


消 枞 动物 的 附 肢 (limb) 是 一 个 极其 复杂 的 器 官 , 它 具 有 许多 不 对 称 的 部 分 。 虽 然 脊 椎 动物 的 
附 肢 都 是 由 体 壁 中 胚层 和 外 部 的 表皮 共同 形成 的 , 但 它们 的 最 后 形式 却 各 不 相同 。 如 前 肢 可 成 为 
ALE EER 8S. RNA RE HA ,中 部 的 一 块 柳 骨 和 一 块 尺骨 ,胸骨 和 
远 端的 指 ( 趾 ) 骨 组 成 。 起 初 这 些 结构 都 是 软骨 ,最 后 大 多 数 软骨 被 骨 代 替 。 在 附 肢 中 每 一 块 骨 和 
肌肉 的 位 置 都 被 精密 地 组 织 在 一 起 。 前 肢 中 存在 的 三 维 极 性 模式 示 如 图 11.1。 虽 然 附 肢 在 这 三 
个 基本 轴 上 是 不 对 称 的 ,但 左前 肢 总 是 与 右前 肢 星 镜面 对 称 。 





图 11,1 MARA HM 
峭 丰 动物 附 腕 基本 的 三 个 轴 及 其 不 对 称 性 。 指 骨 孝 排序 为 中 .了 和 KR ,指骨 上 和 Y 在 鸡 才 中 缺 如 


一 、 附 肢 的 起 源 


消 椎 动物 的 附 肢 在 起 源 上 是 由 胚胎 体 壁 向 外 生长 形成 的 , 主要 是 由 来 自 侧 板 中 胚层 的 体 节 部 
分 和 体 节 腹 侧 部 产生 的 朴 松 间 质 形成 的 中 央 核 , 以 及 位 于 外 部 的 , 来 自 外 胚层 的 表皮 两 大 部 分 组 
成 。 附 肢 的 原 基 称 为 附 肝 芽 (limb bud)。 附 肢 的 基本 成 分 (骨骼 .肌肉 和 结缔 组 织 ) 是 由 中 胚层 形 
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LAYS, Ae AS AE oh BAY AB AS Pe A a ach AB Td Sh ET Es ORR K— A MH HER 
在 缺少 它们 的 情况 下 附 肢 是 否 发 育 ;@@O 移 植 一 组 细胞 到 一 个 新 的 位 置 , 观察 它们 是 否 形成 一 个 新 
的 附 肢 ;@ 用 染料 或 放射 性 前 体 标记 一 组 细胞 ,观察 被 标记 细胞 的 后 代 参 与 附 肢 发 育 的 情况 。 通 
过 以 上 不 同 的 实验 , FA EAE t hg TH PM AK (prospective limb area) 已 被 定位 , 图 11.2 
AR— TE Ambystoma maculatum ) 尾 芽 期 胚胎 的 预定 前 肢 域 。 这 个 盘 的 中 央 部 分 标记 出 侧 板 中 
胚层 细胞 , 通常 它 指定 产生 附 肢 本 身 。 与 其 邻近 的 细胞 是 那些 将 形成 周围 的 躯干 组 织 和 租 带 的 细 
胞 。 这 两 个 区 域 通常 包括 了 经 典 的 附 肢 盘 (limb dise) o 
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A 11.2 ERMC Ambystoma maculatum ) 的 预定 前 肢 场 
中 央 区 含有 将 发 育 形成 游离 前 肢 的 细胞 。 围 绕 着 游 高 前 受 的 细胞 是 那些 将 产生 周围 的 轨 干 组 织 和 再 带 的 细 
胞 。 在 这 些 区 域外 边 的 细胞 通常 并 不 包括 在 前 肢 中 , 但 如 果 将 中 央 的 组 织 除去 时 , 它 能 调节 形成 前 歧 


实验 证 明 ， 如果 将 中 央 的 “ 附 肢 盘 " 区 除去 , 将 由 国 绕 此 区 的 其 他 细胞 形成 附 肢 。 如 果 将 周转 
的 细胞 一 起 除去 , 将 没有 附 肢 的 发 育 。 这 个 大 区 包括 了 能 形成 一 个 附 肢 的 所 有 细胞 , 称 为 附 肢 场 
(limb field)。 在 这 个 场 中 细胞 的 位 置 和 命运 被 特 化 为 具有 相同 的 边界 。 

附 肢 场 起 初 具 有 调节 失去 或 增加 部 分 附 肢 的 能 力 。 在 尾 芽 期 的 美 西 晤 中 ,任何 半 个 附 肢 盘 被 
移植 到 一 个 新 的 位 置 时 , 都 能 再 生出 整个 附 肢 。 这 种 洪 能 在 下 述 实验 中 得 到 证 明 : 当 垂 直 地 将 附 
肢 盘 分 成 两 半 或 更 多 的 部 分 后 ,用 薄 的 障碍 物 放 在 它们 之 间 以 防止 彼此 重新 愈合 ,结果 被 分 隔 的 每 
一 部 分 都 能 发 育成 一 个 完整 的 附 肢 。 因 此 认为 附 肢 场 可 能 代表 一 个 “调和 等 能 系统 ”(harmonious 
equipotential system) ， 其 中 的 每 个 细胞 都 能 被 指令 形成 附 肢 的 任 一 部 分 。 


二 、 附 肢 的 早期 发 育 


附 肢 早期 发 育 的 第 一 个 迹象 是 体 节 中 胚层 细胞 沿 胚 胎 长 轴 的 增殖 ,逐渐 在 表皮 的 下 面 形 成 厚 
的 细胞 团 。 这 个 增 厚 部 分 的 细胞 从 附 肢 场 的 侧 板 中 胚层 ( 附 肢 骨骼 的 前 体 ) 和 体 节 中 胚层 ( 附 肢 的 
肌肉 前 体 ) 分 离 出 来 ， 并 转变 成 一 团 间 质 细胞 。 这 些 间 质 细胞 向 侧面 迁移 到 侧 板 中 胚层 和 表皮 之 
间 , 很 快 就 牢固 地 贴 附 于 表皮 的 内 表面 (图 11.3)}。 实 验证 明 , 细胞 增殖 的 起 始 阶 段 好 像 受 附近 中 
肾 的 调节 。 当 除去 一 侧 的 中 肾 或 将 一 不 透 性 膜 插入 中 肾 和 和 附 肢 芽 之 间 时 ,这 一 侧 的 附 上 肢 芽 中 的 细 
胞 停止 分 裂 , 附 肢 不 能 生长 。 
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图 11.3 ARE Aa A A h Pe eA 


侧 板 中 胚层 的 增 厚 和 随后 在 表皮 下 面 一 团 间 质 的 形成 可 能 与 两 对 附 肢 的 位 置 紧密 相关 。 在 两 
栖 类 中 , 它们 出 现 于 两 个 相隔 的 区 域 , 即 在 鳃 区 的 后 面 和 肛门 的 前 面 。 在 其 他 和 浓 椎 动物 中 , 这 种 
增 厚 和 间 质 的 聚集 可 能 扩展 远 远 超出 附 肢 发 育 的 实际 区 域 。 在 鱼 类 发 育 早期 的 附 肢 原 基 上 比 发 育 晚 
期 的 沿 前 后 轴 伸 展 的 更 长 。 在 羊膜 动物 中 , 这 种 增 厚 和 间 质 的 聚集 沿 身 体 的 整个 长 度 形 成 一 条 纵 
FAE, RA BARK WA (Wolffian ridge)。 此 赌 的 最 前 部 分 (位 于 胸腔 ) 和 最 后 部 分 (位 于 骨盆 ) 比 
中 间 部 分 厚 一 些 , 只 有 前 .后 两 处 的 增 厚 部 分 逐渐 发 育 为 前 肢 和 后 肢 。 乌 尔 夫 氏 财 的 中 间 部 分 此 
后 消失 。 这 些 增 厚 的 部 分 是 由 于 细胞 在 此 区 域 比 在 其 他 区 域 较 迅速 的 增殖 。 

覆盖 在 间 质 细胞 团 表面 的 表皮 变 得 稍微 增 厚 并 向 外 突出 。 这 个 包含 有 覆盖 在 外 面 的 增 厚 的 上 
皮 和 被 包 囊 在 内 部 的 间 质 细胞 团 的 突出 物 增 大 并 变 为 肢 芽 (limb bud), ESRAMAK PRA 
Se SF TA .后 边缘 的 外 胚层 缅 胸 伸 长 ,形成 一 个 增 厚 的 特殊 结构 ， 称 为 顶 外 胚层 贱 (apical ecto- 
dermal ridge，AER; 图 11.4)。AER 发 现 于 多 数 较 高 等 的 脊椎 动物 ,包括 哺乳 动物 ,但 并 不 存在 于 
BERS. AER 对 附 上 肢 的 继续 向 外 生长 是 至 关 重 要 的 , 但 它 是 一 个 临时 的 结构 ,在 鸡 胚 中 ， 
当 第 8 天 指 形 成 时 就 消失 。 

附 胶 芽 在 顶端 通过 未 分 化 的 间 质 细胞 的 持续 增殖 而 促 长 。 这 个 增殖 的 区 域 首 先 通 过 形态 学 的 
标准 被 鉴别 出 来 , 它 是 一 个 摩 约 250 pm 和 由 末 分 化 的 细胞 组 成 的 。 但 对 其 精确 的 大 小 现在 仍 有 
争议 。 然 而 ,在 附 肢 伸展 期 间 那 些 更 近 体 山 的 顶端 细胞 显示 出 减弱 了 的 有 丝 分 效能 力 , 它们 开始 
FREAK PL, 形成 软骨 性 成 分 , 最 后 产生 附 肢 的 骨骼 。 上 骨骼 成 分 的 分 化 是 以 一 种 近 - 远 的 
方向 进行 的 ; 在 鸡翅 中 第 一 个 出 现 的 软骨 是 肪 上 骨 , 然后 是 梯 骨 和 尺骨 ,最 后 是 胸骨 和 指骨 。 与 此 
同时 , 预定 肌 细 胞 前 体 珍 集 在 软骨 周 力 以 形成 肌肉 群体 。 

1. 附 歧 发 育 中 外 胚层 和 中 胚层 间 的 相互 作用 

附 肢 茵 的 中 胚层 和 外 有 姬 层 能 用 化 学 方法 很 干净 地 分 离 , 因此 AER 在 鸡 胚 附 肢 发 育 中 的 作用 
得 到 深入 广泛 的 研究 。 用 胰 和 蛋白酶 溶液 处 理 附 肢 芽 ,引起 中 央 的 间 质 分 离 。 虽 然 在 处 理 后 中 胚层 
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不 能 完整 地 获得 , 但 表皮 是 相当 健康 和 完整 的 , 它 可 用 于 覆盖 另 一 个 附 肢 芽 除 去 表皮 后 剩余 的 中 
胚层 部 分 。 后 者 是 通过 将 附 肢 芽 浸 泡 于 维尔 烯 (Versene,， 乙烯 二 硝 基 四 乙酸 商品 名 ) 溶 液 中 , 将 外 
胚层 破坏 使 之 成 片 地 脱落 下 来 , 而 剩余 的 中 胚层 处 于 极 好 的 状态 。 

附 肢 的 向 外 生长 涉及 AER 和 中 胚层 间 持 续 的 相互 作用 。AER 的 存在 对 位 于 其 下 方 的 项 端 中 
胚层 的 持续 增殖 是 必需 的 。 如 果 切 除 三 天 鸡 胚 翅 芽 的 AER, M AER 不 能 再 生 , 其 下 面 的 中 胚层 
细胞 停止 分 烈 。 虽 然 附 肢 的 近 侧 部 分 能 正常 发 育 , 但 其 远 仙 部 分 不 能 形成 。 如 果 用 身体 其 他 部 分 
的 表皮 代替 鸡 胚 附 肢 芽 切除 的 AER, 它 能 发 育成 一 个 AER, 但 整个 附 肢 远 侧 部 分 的 发 育 受 到 抑 
制 。 其 肩 带 可 能 发 育 正 常 , 但 其 较 近 侧 的 肪 骨 或 股骨 变 短 。 因 此 一 旦 中 胚层 诱导 其 上 方 的 外 胚层 
形成 AER, AER 对 附 肢 的 生长 和 与 中 胚层 的 相互 作用 是 重要 的 (图 11.5)。 

G) 在 附 肢 发 育 期 间 任何 时 间 除 去 AER , 远 端 附 肢 的 进一步 发 育 停止 。 

(2) 当 额 外 的 AER 移植 到 附 肢 芽 将 形成 超 数 附 肢 结构 ,通常 朝向 附 肢 远 端 。 

G) 将 腿 间 质 直 接 置 于 翅 的 AER TA, RAEN ERA RE N ORT, 如 果 腿 间 
质 离 AER 较 远 ,后 肢 间 质 并 人 翅 的 结构 )。 

(4) 当 非 附 肢 的 中 胚层 移植 到 AER 下 方 , 则 AER BE, MEZE SIE. 

此 现象 在 两 栖 类 胚胎 中 的 情况 有 所 不 同 , 其 头 部 或 艇 干部 的 外 胚层 参与 附 肢 的 发 育 , 但 在 两 
栖 类 的 附 肢 芽 上 没有 AER。 在 鸡 胚 中 , 如 果 将 一 个 额外 的 AER 移植 到 发 育 中 的 附 肢 芽 的 偏 面 ， 
将 形成 一 些 附加 的 附 肢 成 分 。 当 一 个 AER 与 附 肢 的 中 胚层 结合 组 织 培养 时 ， 中 胚层 被 诱导 而 增 
殖 , 而 AER 以 外 的 任何 阶 肢 外 胚层 都 不 会 对 中 年 层 产生 这 样 的 影响 。 似 乎 AER 释放 一 种 信号 ， 
它 刺 激 在 相 邻 的 间 质 中 细胞 的 分 裂 形成 渐进 带 (progress zone)。 但 这 个 输送 到 中 胚层 中 的 增殖 信 
号 的 实质 仍 不 清楚 。 

中 胚 良 在 附 肢 的 发 育 中 也 起 着 关键 的 作用 。AER 起 初 的 形成 和 继续 的 存在 依赖 于 位 于 其 下 
方 的 中 胚层 。 如 果 将 预定 附 肢 中 且 朗 移植 到 躯干 部 外 胚层 下 面 , 将 形成 一 个 AER 和 发 育 出 一 
额外 的 附 肢 。 如 果 将 早期 鸡 胚 附 肢 芽 的 中 胚层 切除 , REAR OEE ARIE PR, 
则 AER 退化 , 中 胚层 停止 增殖 。 在 鸡 胚 中 , 翅 的 中 胚层 在 11 期 (13 WEA, FRE 40~ 45 小 
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时 ) 获 得 这 种 诱导 能 力 , 到 17 期 {31 体 节 , 3 天 ) 时 丧失 此 能 力 ,而 腿 的 中 胚层 遵循 同样 的 模式 , 但 
时 期 稍 晚 。 在 此 期 间 , 附 肢 芽 的 中 肪 层 用 取 自 不 同 来 源 的 外 胚层 覆盖 ,二 者 紧密 地 御 贴 在 一 起 ， 
这 样 组 合 的 附 肢 芽 可 植 入 到 第 三 个 胚胎 的 艇 干部 , 并 在 那里 长 出 一 个 附 肢 。 发 育 的 附 肢 的 结构 是 
受 中 胚 雇 指令 的 诱导 作用 决定 的 。 

然而 , 在 有 尾 两 栖 类 中 有 所 不 同 。 附 肢 发 育 的 潜能 被 证 明 存 在 于 从 前 肢 到 后 肢 的 整个 饮 干 
部 ,即使 它 的 这 种 能 力 在 正常 发 育 中 并 未 表现 出 来 。 通 过 移植 一 个 耳 泡 或 鼻 原 基 到 前 肢 和 后 肢 之 
间 的 区 域 ,可 在 那里 诱导 出 额外 的 附 肢 (图 11.6)。 这 种 移植 物 作为 一 种 “异常 的 诱导 者 "激活 了 躯 
干部 组 织 中 潜在 的 能 力 。 超 数 附 肢 (supernumerary limb) HH SERAT REA FR, 
但 必须 用 头 部 前 方 的 器 官 原 基 的 复合 体 作为 诱导 者 。 在 这 种 情况 下 ,移植 物 的 活性 成 分 像 在 有 尾 
类 中 一 样 是 鼻 原 基 , 但 也 有 口 器 原 基 。 

尽管 附 肢 的 发 育 在 鸟 类 和 两 栖 类 中 存在 一 些 不 同 , 但 从 上 述 实验 结果 可 以 看 出 , AP 
Eikii AER 得 以 持续 地 增生 , 反之 AER 又 依赖 附 肢 中 胚层 保持 其 最 初 的 形成 和 此 后 的 存在 。 这 
些 发 现 提示 ， 中 胚层 产生 一 种 负责 AER 存在 和 位 置 的 因子 , 这 种 假定 的 物质 已 被 命名 为 顶 外 胚 
层 保 持 因 子 ( apical ectodermal maintenance factor)。 但 这 种 物质 现在 还 没有 分 离 出 来 。 

BR, 从 以 上 结果 可 以 看 出 , 在 附 肢 发 育 中 至 少 要 求 三 种 类 型 外 胚层 和 中 胚层 间 的 相互 作 
Fa: 第 一 ,中 胚层 起 始 附 肢 芽 向 外 生长 和 形成 AER; 第 二 ，AER 刺激 进一步 向 外 生长 及 附 岐 芽 中 
胚层 的 增殖 和 分 化 ;第 三 , 附 肢 芽 中 胚层 提供 保持 AER 所 必须 的 刺激 (图 11.7) 。 


一 


第 一 区” 党 椎 动物 附 肢 的 发 请 $2558 


一 系列 有 关 鸡 突变 体 的 实验 进一步 证 实 , EMR 
Bf, 中 上 胜 层 和 外 胚层 间 相 互 作 用 的 重要 性 。 在 一 种 无 
起 (wingless) 的 突变 体 中 , 正常 的 怒 不 能 发 育 。 在 这 些 
胚胎 中 可 以 看 到 在 孵化 3 天 时 有 正常 的 AER, 但 很 快 
就 退化 。 如 果 突 变 体 附 肢 芽 中 胚层 与 野生 型 附 肢 芽 外 
胚层 相 结合 ,AER 同样 退化 。 这 表明 此 中 肪 层 不 能 保持 
AER, H, 在 另 一 种 称 为 双 倍 (eudi plodia) 的 鸡 突变 
体 中 , 在 背部 发 育 出 附加 的 附 肢 成 分 。 组 织 学 的 检查 发 
现 ,AER 向 背部 扩展 。 如 果 将 突变 体 的 中 胚层 与 正常 的 
外 胚层 相 结 合 ，AER 仍 将 扩展 , 产生 一 些 额外 的 指 。 因 
此 , 中 胚层 能 决定 AER 的 存在 和 形状 。 

附 肢 发 育 的 能 力 明 显 依赖 于 与 相 邻 的 体 节 板 的 连 
接 , 因 为 从 非常 年 幼 的 胚胎 取 下 的 附 肢 中 胚层 只 有 在 与 
其 相连 的 体 节 板 被 同时 移植 到 躯干 部 时 ,才能 诱导 出 一 
个 AER 和 形成 一 个 附 肢 。 

2. 附 肢 发 育 时 期 轴 的 建立 

稍 椎 动物 完全 形成 的 附 肢 包 含 三 个 轴 的 发 育 ,分 别 
是 近 一 远 (proximal — distal, P- D)} 4h. - HE (dorsal - 
ventral, D 一 V) 轴 和 前 - Ja (anterior — posterior, A ~ P} 
轴 , 38 FS ROY A) A A AR i = OK. HEE 
系列 的 移植 实验 证 明 , 在 附 肢 发 育 中 三 个 轴 的 建立 具有 
各 自 的 时 间 性 ,它们 好 像 是 按照 下 列 顺 序 决定 的 ;前 - 
后 轴 , 背 - 腹 轴 和 近 - 远 轴 。 

(1) 近 一 远 轴 的 发 育 
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附 肢 沿 近 ~ 远 轴 的 分 化 是 由 AER 和 附 肢 中 胚层 诱导 的 相互 作用 产生 的 。 附 肢 芽 的 逐渐 向 外 





图 11.7 在 附 肢 发 育 期 间 发 生 于 中 胚层 和 外 且 层 间 相 互 作用 的 图 解 
A. PRES AER 的 形成 B. ARR 诺 附 殴 渐 进 带 内 中 胚层 的 生长 和 分 化 C. 受 诱导 的 中 胚层 产生 
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生长 是 由 于 位 于 AER 下 面 在 渐进 带 内 的 间 质 细胞 的 增殖 ,现在 认为 由 AER 释放 的 分 子 维持 间 质 
细胞 不 断 进行 分 裂 。 早 期 Saunders 的 实验 证 明 , 附 肢 中 的 骨骼 成 分 是 以 近 - 远 轴 的 方向 建立 的 。 
因为 如 果 连 续 地 在 较 晚 时 期 切除 AER( 这 将 停止 附 肢 的 进一步 向 外 生长 ), 则 有 越 来 越 远 的 附 肢 成 
分 在 残 肢 上 形成 。 如 将 3 AGMA AER 切除 , 将 只 有 肪 骨 在 残 肢 上 形成 ,如 果 在 孵化 第 4 天 
将 鸡 胚 的 AER WR, HARA AR A (Al REAL REE AK E(B 11.8)。 
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图 11.8 在 附 肢 项 岗 被 切除 时 , 附 肢 的 向 外 生长 停止 
截肢 的 时 间 越 聊 。 则 越 抱 的 附 肢 成 分 从 断 肢 上 发 育 出 来 。 此 图 总 结 了 在 不 同时 期 答 层 以 后 形成 哪些 骨骼 成 
分 或 骨 嵩 成 分 的 哪些 部 分 。 底 部 的 效 字 表示 在 渐进 带 中 纠 胞 周期 数 


根据 上 述 实 验 结果 ，Summerbell 等 (1973) 制 定 了 在 鸡 胚 附 肢 中 近 一 远 轴 建 立 的 下 述 模型 。 在 
附 靶 内 中 胚层 细胞 的 命运 是 由 它们 在 附 肢 顶 端 被 称 为 渐进 带 的 区 域 中 保留 多 长 时 间 决 定 的 。 渐 进 
带 是 附 肢 顶端 的 一 个 增殖 活动 区 , 它 最 早 被 Saunders 识别 是 处 于 AER 的 控制 之 下 。 渐 进 带 的 厚 
度 在 附 肢 向 外 生长 期 间 保 持 不 变 , 是 AER 影响 有 丝 分 裂 活动 的 距离 。 他 们 假定 , 由 于 在 渐进 带 
中 细胞 持续 增殖 , 那些 首先 被 推 离 渐进 带 的 细胞 脱离 开 AER 的 影响 ,将 形成 附 肢 最 近 端 的 成 分 ; 
而 那些 在 渐进 带 保持 较 长 时 期 的 细胞 将 形成 附 肢 较 远 蟒 的 成 分 。 为 了 检验 这 个 假说 , 切除 一 个 非 
常年 幼 附 肢 的 顶端 , 使 保留 的 残 肢 包含 以 前 特 化 为 肪 骨 的 部 分 , 并 将 一 个 较 老 的 4 天 鸡 胚 的 翅 项 
端 ( 它 将 其 有 较 远 端的 附 肢 部 分 , RAMA BANDEL, BREE-TREPMBSD (RA 
和 尺骨 ) 的 附 肢 (图 11.9A)。 相 反 ， 当 一 个 年 幼 附 肢 的 顶部 移植 到 一 个 较 老 的 附 肢 断 肢 时 , 结合 的 
附 肢 发 育 为 具有 加 售 的 中 间 部 分 (图 11.9B)。 这 些 实验 结果 具有 两 个 重要 意义 :中 中 胚层 细胞 一 
旦 离开 渐进 带 和 脱离 AER 的 影响 , 它们 的 命运 就 不 可 道 地 被 固定 了 ;名 一 个 细胞 的 位 置信 息 是 由 
它 在 AER 影响 下 的 时 间 长 短 决定 的 。 

一 个 细胞 在 渐进 带 中 经 历 的 细胞 分 裂 周期 数 决定 它 是 变 成 远 端 或 近 端 的 成 分 。 下 述 实验 证 据 
支持 这 个 观点 。 当 用 X 射线 照射 3 天 鸡 胚 , 使 大 多 数 分 裂 中 的 细胞 死亡 。 然 后 切除 被 照射 鸡 胚 的 
渐进 带 , 并 移植 到 另 一 个 未 经 照射 的 3 天 鸡 胚 的 断 肢 上 。 在 移植 片 中 存活 的 那些 细胞 重新 开始 增 
殖 ,但 因为 在 照射 期 间 许 多 细胞 已 死亡 ,在 渐进 带 恢复 其 正常 的 宽度 以 前 必须 经 过 数 次 分 裂 。 这 样 
当 它们 离开 渐进 带 时 , 已 经 历 了 比 正常 情况 下 多 的 细胞 分 裂 次 数 , 因此 可 能 将 按 程 序 地 形成 较 远 
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图 11.9 当 "“ 年 幼 的 "和 * 较 老 的 " 附 肢 芽 远 铀 顶端 相互 交换 时 , 产生 的 血 极 少 或 没有 调节 作用 ( 右 侧 ) 
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端的 成 分 。 事 实 上 ,在 形成 的 附 肢 内 中 间 的 成 分 缺失 。 所 以 这 些 在 渐进 带 中 经 历 较 多 分 裂 次 数 的 
细胞 确实 像 预期 的 那样 , 形成 了 较 远 端的 结构 。 但 是 , 另外 一 些 实 验资 料 对 上 述 渐 进 带 模 型 持 有 
异议 ,因为 至 少 一 些 实验 结果 提示 在 细胞 离开 渐进 带 以 后 其 位 置信 息 是 可 以 改变 的 。 如 将 中 胚层 
或 者 从 年 幼 的 翅 薄 上 切除 , 或 者 再 给 其 附加 一 些 组 织 ( 图 11.10)。 为 了 识别 受 体 和 移植 的 组 织 ， 
. 采用 了 鸡 -RSRAKKA., HEREPARAHARRORN, 至少 部 分 新 的 懂 骨 和 尺骨 从 断 
肢 残 柱 上 形成 ( 即 由 应 形成 肪 肯 的 细 移 形成 )。 相 反 , 当 将 附加 的 组 织 添加 进来 以 便 形 成 复合 的 附 
肢 时 , 它 应 包含 有 加 倍 的 肪 肯 和 模 骨 / 尺 骨 ,但 却 形成 了 一 个 相对 正常 的 翅 , 它 只 形成 一 个 大 的 肪 
B, 是 由 受 钵 的 肪 骨 和 覆 骨 / 尺 骨 组 织 和 移植 组 织 的 肪 骨 细 胞 组 成 的 。 这 些 实 验 结果 证 明 ， 位 置 
信息 并 非 是 不 可 逆 地 被 固定 了 的 ,因为 确实 存在 一 些 调节 作用 。 

虽然 还 不 能 完全 解释 这 些 实验 结果 间 的 分 歧 ,但 这 种 分 歧 可 能 部 分 地 是 由 于 进行 移植 时 胚胎 
发 育 的 时 间 。 现在 已 经 证 明 ， 当 在 年 幼 的 胚胎 ( 少 于 3 或 4 天 } 附 肢 进行 缺失 的 实验 时 , 可 能 发 生 
调节 作用 ;而 在 较 老 的 附 肢 (大 于 3 一 4 天) 进行 实验 时 ,位 置信 息 变 得 固定 了 (图 11.11)。 尽 管 存 
在 上 述 分 歧 , 但 这 将 激励 进一步 进行 深入 研究 , 并 可 能 最 终 闸 明 较 高 等 消 椎 动物 附 及 模式 形成 的 
机 制 。 

那么 起 始 AER 与 位 于 其 下 方 渐 进 带 间 质 相 下 作用 的 分 子 信号 是 什么 ? 最 近 的 研究 证 明 ,成 纤 
维 细胞 生长 因子 - 2(fibroblast growth factor 2,FGF - 2) 是 在 AER 中 合成 的 ,并 释放 到 其 下 方 的 间 
质 中 。 另 外 , 当 除 去 AER 后 , 植 人 的 可 释放 FGF - 2 的 念珠 将 代替 AER 的 作用 (图 11.12)。 如 果 
除去 2 天 鸡 胚 翅 芽 的 AER, 友 芽 停 止 生长 ,只 形成 肪 虽 。 当 将 曾 混 人 盐 溶液 中 的 念珠 植 人 缺少 
AER 肢 芽 的 渐进 带 间 质 中 ,并 不 能 使 肢 芽 进一步 生长 或 发 育 。 然 而 当 将 曾 淄 人 FGF - 2 中 的 念珠 
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18-22 期 (3~3.5 天 ) 





18~22 期 
图 11.10 当 重 组 的 附 肢 中 阳 部 分 或 缺少 (A) 或 是 加 倍 (B) 时 ,在 附 肢 产生 一 些 或 全 部 的 调节 作用 


这 些 结 果 与 渐进 带 模 型 并 不 一 致 ,在 渐进 带 模 型 中 一 旦 细胞 离开 渐进 带 其 位 置信 息 就 固定 了 
H. fk R/U. BARE WOD. RE 


HAN TERRE AFA MAE- ARRA VRE RAMMER, SRL FGF -2 
耗 尽 时 ,在 24 小 时 后 将 含有 FGF -2 的 第 二 个 念珠 植 入 渐进 带 间 质 中 ,能 促进 怒 芽 的 完全 生长 , 形 
RUA RA BR ,掌骨 和 指骨 。 因 此 认为 FGF - 2 可 能 是 鸡 胚 中 维持 渐进 带 间 质 增 殖 的 分 子 。 
FGF - 4 在 实验 条 件 下 也 能 代替 AER ,但 不 清楚 它 是 否 是 在 鸡 胚 的 AER 中 合成 的 。 

(2) 背 - 腹 轴 的 分 化 

背 一 腹 轴 分 化 的 基础 尚 不 清楚 。 然 而 ,这 个 轴 的 极 性 在 附 肢 发 育 的 早期 就 已 稳定 地 决定 了 ， 
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2088 ( 晚 于 3.5 天 ) 


图 11.11 缺失 实验 中 年 龄 的 作用 
A. SOR AREAS FG) aR TE 19 期 胚胎 ( 早 于 3 RRA. 产生 一 个 正常 的 附 层 ,表现 出 明 晃 的 洞 节 作 用 
B. 如 果 类 似 的 切除 实验 在 20 期 { 晚 于 3 天 ) 附 肢 上 进行 , 较 少 调节 作用 , BRR PR RMR) 


而 且 它 一 般 是 不 能 通过 实验 的 方法 改变 的 。 有 关 背 ~ 腹 轴 决定 的 研究 工作 与 其 他 两 个 轴 相 比 相对 
较 少 , 但 根据 已 做 的 工作 可 以 看 出 , 这 个 轴 是 被 来 自 中 胚层 和 外 胚层 二 者 的 细胞 特 化 的 , 虽然 是 
处 于 发 育 的 不 同时 期 。 当 附 肢 芽 的 中 胚层 碎片 被 分 离 或 离心 地 紧密 组 成 的 附 肢 苏 细 胞 被 包 夺 到 一 
个 3~4 天 翅 芽 的 外 且 层 这 中 ,并 将 它 移植 到 受 体 肛 胎 的 驱 干 部 , 其 附 肢 远 端 成 分 的 骨骼 和 肌肉 具 
有 与 外 肪 层 一 至 的 背 一 腹 轴 。 类 似 的 ,如 果 3~4 天 鸡 腑 腿 芽 完整 的 中 胚层 内 核 与 外 胚层 沉 相 结 
合 , HEKER — 刚 轴 颠倒 , 则 骨骼 和 肌肉 的 背 - 腹 轴 也 颠倒 。 外 胚层 特 化 背 -上 腹 轴 的 能 力 可 
BF 50~53 小 时 的 胚胎 , HEE AER 出 现 以 前 。 然 而 , 早 于 这 个 时 期 ,外 胚层 和 中 胚层 结合 产 
生 的 背 - 腹 轴 是 根据 中 胚层 的 极 性 。 另 外 , 还 没有 可 用 的 模型 来 解释 背 - BHM. FA 
homeobox 的 基因 ,Engrailed — 1 在 AER 形成 之 前 在 附 肢 腹部 的 外 肚 层 中 特异 地 表达 ,有 可 能 特 
化 为 将 来 的 腹部 区 域 。 

(3) 前 -后 轴 的 特 化 

发 育 的 附 肢 芽 的 前 - 后 轴 的 极 性 是 在 肢 芽 能 识别 之 前 就 已 特 化 。 实 验证 明 , 旱 在 16 体 节 期 预 
定 起 中 胜 层 移植 到 艇 干 区 发 育 出 具有 供 体 移植 片 前 ~- 后 和 背 - 腹 极 性 的 附 肢 , 而 不 是 受 体 组织 的 
极 性 (图 11.13)。 

虽然 近 -和 远 轴 结 构 的 分 化 被 认为 依赖 于 一 个 细胞 在 渐进 带 中 经 历 了 多 少 次 细胞 分 歼 , 但 指令 
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图 11.12 ER AO RRR YH FGF- 2 AER 的 能 力 
A. 当 除 去 20 期 鸡 肛 起 芽 的 AER, 只 形成 肪 骨 Bb. RRARAREHRRSRAAMAS ARE R 
残 用 发 育 .只 形成 肪 骨 C. 当 将 曾 床 入 FGF- 2 的 念珠 植 人 渐进 带 间 质 , 姻 萍 能 继续 生长 ERR NRR 
D. 当 第 一 个 念珠 的 FGF ~ 2 几乎 耗 尽 时 ,将 第 二 个 含 FGF ~2 的 念珠 植 人 源 进 带 中 ,和 组 芽 继续 生长 并 进一步 
形成 掌骨 和 指骨 


细胞 在 前 -后 轴 和 背 一 腹 轴 位 置 的 信息 必定 来 自 其 他 方面 。 一 些 实验 认为 ,前 - 后 轴 是 由 年 幼 肢 
芽 和 体 壁 后 部 连接 处 的 一 小 团 中 胚层 细胞 特 化 的 。 当 年 幼 肢 芽 的 这 团 组 织 被 移植 到 另 一 歧 芽 前 侧 
的 位 置 时 ,形成 起 内 指 的 数目 加 倍 {( 图 11.14)。 另 外 ,额外 一 组 指 的 结构 与 正常 发 育 指 的 结构 呈 和 镜 
面 对 称 。 极 性 被 保持 下 来 ,但 现在 的 信息 来 自前 后 两 个 方向 。 中 胚层 的 这 个 区 域 被 称 为 极 化 活动 


区 (zone of polarizing activity,ZPA) 。 
EBEA FARF H ZPA 的 位 置信 号 活动 的 分 布 和 强度 已 绘 成 图 谱 ( 图 11.15), 极 化 活动 在 
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移植 的 组 全 在 背 - 腺 轴 上 
与 受 体 不 同 


移植 的 翅 芽 在 前 -后 轴 上 
与 受 笨 不 同 


移植 片 与 爱 体 轴 的 关系 





BRN DFE A- h A 
前 -后 轴 上 都 与 受 体 不 同 





图 11.13 在 鸡翅 中 前 - 后 轴 和 背 - 腹 轴 的 特 化 


肢 芽 后 部 边缘 的 特定 区 域 最 高 ,并 由 此 向 周围 逐渐 减弱 。 它 随 发 育 的 进展 变 弱 。 

有 两 种 主要 模型 用 来 解释 前 - 后 轴 的 特 化 。 一 种 是 ZPA 可 扩散 形态 发 生子 模型 (ZPA dif- 
fusible morphogen model) ,认为 前 后 模式 形成 的 机 制 是 一 种 梯度 :一 群 同 源 的 细胞 被 指令 通过 一 种 
可 溶 分 子 浓度 的 方式 起 作用 。 此 模型 认为 ZPA 组 织 通过 分 泌 一 种 可 溶性 形态 发 生子 起 作用 ,此 物 
质 从 ZPA 向 外 扩散 由 肢 芽 后 端 向 前 端 形成 一 种 浓度 梯度 。 因 此 那些 靠近 ZPA 的 细胞 处 于 高 浓度 
区 ,而 较 远 的 细胞 处 于 相对 低 浓 度 区 。 这 一 假说 得 到 一 系列 实验 的 支持 ,在 实验 中 用 不 透 性 障碍 物 
将 肢 芽 前 部 和 后 部 分 隔 开 , 则 前 部 的 结构 不 能 形成 。 这 被 解释 为 ZPA RMR RE FERS 
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图 11.14 当 ZPA 被 移植 到 歧 芽 中 胚层 前 部 时 ,加 倍 的 指 以 正常 指 镜 面 成 像 的 方式 产生 


体 节 15、 
9 7 
体 节 20~ GE T 


A 11.15 ” 随 附 及 发 育 绘 出 的 位 置信 和 号 图 谱 
上 肢 芽 的 不 同 区 域 被 切 下 并 移 慎 到 前 部 边缘 。100% 表示 所 有 移植 片 显示 完全 的 加 倍 ( 如 图 11.13 所 示 ) 


中 形成 前 后 的 梯度 ,前 部 结构 不 能 形成 是 因为 不 能 接收 到 形态 发 生子 (图 11.16)。ZPA 极 性 活动 
由 于 从 ZPA 移植 到 前 部 边缘 的 细胞 数量 的 减少 而 变 能 。 多 年 来 视 黄 酸 (retinoic acid) 被 认为 是 一 
种 由 ZPA 分 泌 的 内 源 形 态 发 生子 。 在 视 黄 酸 中 浸泡 过 的 念珠 能 代 葵 ZPA, 像 ZPA 一 样 诱导 出 镜 
面 对 称 的 颠倒 的 前 - 后 轴 极 性 。 然 而 ,近年 的 研究 证 明 ,ZPA 中 视 黄 酸 的 含量 似乎 并 没有 高 到 足 
以 激活 对 视 黄 酸 敏感 的 基因 的 程度 ,因此 在 理论 上 视 黄 酸 并 不 像 是 ZPA 的 活性 成 分 。 

另 一 种 是 极 性 坐标 模型 (the polar coordinate model) ,此 模型 认为 模式 不 是 由 可 扩散 分 子 形成 
的 ,而 是 由 在 细胞 膜 上 固定 的 ,是 由 可 改变 细胞 特性 的 分 子 产 生 的 。 对 附 肢 发 育 的 研究 证 明 , 相 邻 
细胞 的 表面 对 附 上 肢 前 - 后 轴 模 式 的 形成 至 关 重要 。 当 将 肢 芽 前 部 和 后 部 的 细胞 并 列 时 ,产生 的 附 
肢 具 有 超 数 的 结构 ,常常 具有 二 或 三 套 指 (由)( 图 11.17)。 在 附 歧 的 再 生 过 程 中 也 是 如 此 。 通 过 
比较 大 量 附 肢 发 育 和 再 生 实验 的 结果 提出 极 性 坐标 模型 ,认为 每 个 细胞 具有 一 个 圆周 值 ( 从 0 到 
12) 和 一 个 辐射 值 (从 A 到 玉 ), 并 用 此 解释 在 发 育 和 再 生 的 附 肢 中 前 -后 轴 模 式 的 形成 ( 见 附 肢 再 
生 一 节 )。 
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图 11.16 由 ZPA 组 织 分 泌 的 一 种 可 扩散 形态 发 生 因 子 的 模型 
A. 正常 附 肢 的 ZPA 中 产生 一 种 可 扩散 成 分 ,其 梯度 由 后 向 前 迁 低 , 当 降 你 到 一 定 阐 值 水 平时 , 它 组 织 绢 胞 形成 特 
Eh. FERN ,前 指 是 1 B. 当 一 个 额外 的 ZPA 置 于 附 肢 芽 的 前 部 ,假定 的 形态 发 生 因 子 的 浓度 发 生变 化 , 建 
立 一 种 形态 发 生 因 于 对 称 的 分 布 , 阔 值 的 状况 仍然 适用 ,结果 形成 对 称 的 加 倍 指 






旋转 切断 第 莽 180 OTN 
并 重 置 于 残 桩 上 








图 11.17 肢 芽 的 反 转 实验 
当 将 新 生 的 肢 健 从 基部 切 下 并 旋 转 180" 再 接 到 残 杜 上 ,产生 的 附 肢 具 有 三 个 向 外 生长 的 区 域 。 在 此 鲍 中 , 继 
RAKE R-BPREA-KER ,并 在 二 者 间 形 成 两 块 新 的 尺骨 。 在 它们 顶端 是 代表 三 部 分 血 的 指 


3. 附 肢 中 组 织 类 型 的 建立 

前 面 讨论 的 有 关 附 肢 主要 的 三 个 轴 建 立 的 模型 是 否 适用 于 解释 附 肢 中 特殊 细胞 类 型 的 分 化 ? 
现代 研究 资料 提示 , 根据 附 肢 中 的 线索 进行 的 细胞 分 化 不 同 于 决定 位 置信 息 的 线索 。 起 初 ， 当 附 
肢 芽 向 外 生长 时 , 它 是 由 形态 学 上 同 源 的 问 质 组 成 的 。 

鸡 肛 26 期 (5 天 ) 在 附 肢 中 形成 明显 区 别 的 形态 学 区 域 (图 11.18)。 中 央 的 核 变 得 浓缩 ,被 富 
含 血管 的 层 所 包围 。 血 管 层 向 外 是 无 血管 的 区 域 (avascular sleeve), BA 150 pm. PRHKE A 
胞 最 后 分 化 为 软骨 , 在 外 胚层 下 面 的 无 血管 区 变 为 结缔 组 织 , 皮肤 的 真皮 和 血管 区 周 闭 的 肌肉 
群 。 

一 些 体外 的 (in vitro ) 实 验证 实 , 附 肢 芽 细胞 位 于 附 肢 芽 内 以 后 是 多 潜能 的 。 当 从 附 肢 芽 核心 
取出 细胞 进行 培养 ,就 全 部 分 化 为 软骨 细胞 。 当 直接 从 位 于 外 胚层 下 面 的 无 血管 区 取出 细胞 并 培 
KM ,最初 也 发 育 为 软骨 细胞 ,虽然 在 胚胎 内 从 不 这 样 发 育 。 对 此 应 如 何 解释 呢 ? 似乎 有 可 能 附 
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胚层 共同 培养 , 软骨 很 少 分 化 。 中 胚层 的 行为 好 像 是 外 胚 晨 分 泌 一 种 可 扩散 的 因子 ,抑制 它 分 化 
为 软骨 细胞 , 因为 这 种 抑制 软 肯 分 化 的 能 力 可 通过 一 个 多 和 孔 滤 膜 传播 。 有 趣 的 是 ,这 个 因子 不 能 
扩散 穿越 150 pm 或 更 厚 的 滤 膜 , 这 正 是 在 胚胎 的 附 肢 芽 中 没有 软骨 发 生 的 无 血管 区 。 

这 种 可 扩散 的 软骨 形成 因子 ,被 认为 通过 它 起 初 对 细胞 形状 的 影响 效力 影响 附 肢 内 细胞 的 分 
化 。 在 培养 中 , 软骨 的 分 化 可 通过 使 细胞 更 圆 一 些 而 加 快 。 当 防止 细胞 变 贺 时 (将 它们 放 填 在 像 
纤维 粘连 蛋白 那样 的 粘连 物质 上 时 ), 软骨 细胞 将 不 分 化 。 一 种 现代 假说 认为 , BPE E K 
一 些 细胞 外 基质 成 分 在 外 胚层 下 150 pm 厚 的 无 血管 区 中 引起 细胞 变 平 ， 所 以 抑制 软骨 的 发 育 。 

有 人 认为 ,在 附 上 肢 芽 核心 附近 形成 的 血管 层 ， 当 不 处 于 外 惩 层 的 影响 下 时 将 发 育 , 因为 植 人 
的 外 胜 雇 产生 一 个 围绕 它 的 无 血管 区 。 这 可 能 是 由 于 透明 质 酸 的 积 办 ,在 无 血管 区 以 高 浓度 存在 ， 
而 且 当 植 人 透明 质 酸 时 , 将 刺激 一 个 无 血管 区 的 形成 。 

在 血管 层 发 育 的 肌肉 形成 区 完全 是 由 另 一 个 组 织 , 体 节 的 真皮 生 肌 节 来 源 的 。 在 鸡 胚 中 , 生 
肌 的 前 体 在 14 期 (22 体 节 , 孵化 S0~ 53 小 时 ) 后 迁移 到 附 肢 芽 中 。 如 果 将 起 恩 的 体 节 移植 到 一 个 
鸡 的 受 体 中 ,并 使 谋 合 的 胚胎 继续 发 育 , 则 可 追踪 这 种 迁移 (图 11.19)。 两 种 来 源 的 细胞 可 通过 用 
Feulgen 染色 程序 的 核 染 色 方式 进行 区 别 。 一 旦 成 肌 前 体 进入 附 肢 ,很 快 就 与 血管 层 集中 在 一 起 。 
有 人 已 假定 , 血管 层 或 通过 起 一 种 迁移 基质 的 作用 , 或 通过 产生 一 种 向 化 因子 , 引导 成 肌 前 体 的 
迁移 。 此 后 , 肌 细 胞 分 别 进 入 附 肢 背 , 腹 两 侧 的 肌肉 群 。 附 肢 肌 肉 精确 的 模式 形成 依赖 于 软 肯 模 
型 , 它 明 显 地 建立 一 种 为 肌 细 胞 遵循 的 模式 。 这 个 结论 是 基于 下 述 实 验 观 察 : 如 果 正 常 应 产生 起 
肌肉 的 体 节 被 移植 到 相对 的 腿 芽 基 的 区 域 , 这 些 被 移植 的 细胞 将 聚集 在 腿 中 ,并 发 育成 正常 腿 的 
MA. Ak, 肌 细 移 直 到 到 达 附 肢 和 接受 局 部 的 信息 后 才 了 解 它们 将 采取 那 种 模式 。 

4. 同 源 基 因 在 附 肢 发 育 中 的 作用 

在 附 肢 发 育 中 明确 了 形态 发 生 中 的 许多 基本 问题 ,而 现代 研究 认为 附 肢 是 通过 特异 基因 在 特 
定 细胞 中 的 表达 决定 的 。 大 量 研究 表明 , 同 源 基 因 可 用 于 解释 附 肢 发 育 中 的 所 有 主要 现象 。 

(1) 同 源 基 因 决 定 附 肢 域 

附 肢 域 (limb field) 的 边界 与 诱导 能 力 相关 ,而 此 边界 是 由 同 源 基因 的 表达 模式 决定 的 。 如 拟 
蟾 中 及 层 的 前 肢 域 完全 位 于 一 条 细 的 细胞 带 中 ,这 些 细胞 的 核 表达 XIHboxt (Hoxe - 6) 蛋 白质 。 
如 果 用 XIHboxl 蛋白 质 的 抗体 染色 19 小 时 斑马 鱼 的 胚胎 ,可 观察 到 在 侧 板 中 豚 层 中 一 个 圆 形 的 
区 域 ,并 可 在 整个 胚胎 发 育 中 追踪 这 个 圈 片 ,发 现 它 与 前 肢 ( 胸 鳞 ) 域 一 致 。 
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图 11.19 SRE PRIM FOS hE RBBH HEEREN, 
BEAWRRRIAHMAR ,而 在 相 邻 的 结 绑 组 织 中 没有 


(2) 新 进 带 的 相互 作用 是 由 msr ~ 1 A msr ~ 2 基因 调节 的 


项 外 且 层 贱 和 位 于 其 下 的 间 质 的 相互 作用 好 像 部 
分 地 是 由 msz -1 和 msx -2 基因 产物 调节 的 。 这 些 
基因 与 同 源 的 果 蝇 基因 ，mmuscie segment homeobox 
(msh ) 相 关 。mszx -了 基因 起 初 在 整个 早期 的 附 肢 芽 
中 表达 ,但 此 后 变 得 局 限于 直接 位 于 AER 下 方 的 渐进 
带 间 质 中 表达 。 在 缺少 AER 的 无 肢 ( limbiess ) 突 变 体 
中 , 间 质 中 不 能 诱导 产生 msx ~ 1 的 信使 ;而 在 AER 
跨越 边界 的 多 指 (poiydactylous) 附 肢 芽 中 ,在 AER 下 
方 广泛 的 区 域 中 转录 msr ~ 1 基因 (图 11.20)。 在 
eudiplopodia 突变 体 中 有 两 个 AER 形成 ,每 个 都 产生 
一 个 附 肢 轴 , 可 以 发 现在 每 个 AER 下 面 ma- 1 基因 
的 表达 。 在 实验 条 件 下 ,除去 AER 可 引起 msx - 1 表 
达 的 停止 ,而 增加 AERE Hb RAD AER 附加 到 鸡 
WERF) 3) AER 下 方 间 质 中 mszx - 1 的 表达 和 
指导 形成 次 级 附 肢 轴 。 因 此 好 像 是 由 于 对 来 自 AER 
的 信 生起 反应 ,在 间 质 中 诱导 产生 msz -了 的 表达 。 
因为 msx - 工 可 能 编码 一 个 转录 因子 ,这 种 蛋白 质 可 
能 对 维持 这 群 细胞 增殖 是 至 关 重 要 的 。 当 生 肌 细胞 用 
活跃 转录 的 msz - 1 基因 转 染 时 ,它们 失去 已 分 化 的 
表 型 ,在 不 需要 将 来 的 生长 因子 的 情况 下 分 裂 增 殖 。 
AER 保持 直接 在 其 直方 存在 一 个 细胞 增 将 带 的 能 力 对 
附 肢 的 发 育 是 极其 重要 的 ,而 me- 1 可 能 在 附 肢 发 





图 11.20 HER GBS sr -1 和 
msx- 2 基因 的 表达 
msx 一 1 的 mRNA 起 初 发 现 于 AER 下 面 的 远 端 
间 质 中 ,但 也 发 现在 坠 肢 症 的 前 部 和 其 细胞 将 死亡 的 
前 后 坏死 区 。msz - 2 的 mRNA 表达 模式 除 主要 分 
布 于 AER 中 外 ,其 他 类 航 于 msz- 1 的 
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育 中 提供 这 种 关键 的 作用 。 

虽然 msz -了 是 在 渐进 带 间 质 中 表达 , msz - 2 基因 起 初 是 在 AER 和 前 部 的 间 质 中 表达 。 在 
产生 多 和 倍 附 肢 的 突变 体 中 ,msx - 2 基因 的 表达 遍及 整个 AER 并 脱离 前 部 的 AER。 如 图 11.20 所 
示 ,在 附 肢 基 质 中 有 其 他 无 软骨 形成 区 ,两 个 基因 在 此 都 表达 ,但 这 可 能 并 不 涉及 近 - 远 轴 。 

(3) 由 同 源 基 因 决 定 前 - 后 轴 和 指 的 特性 

在 20 世纪 70 年 代 的 研究 表明 , 附 肢 中 的 位 置信 息 能 特 化 指 的 数目 , 它 独 立 于 特 化 指 的 类 型 的 
信息 。 当 分 离 出 发 育 中 附 肢 的 间 质 ,然后 用 其 外 肛 层 壳 将 它 重 新 包 囊 ,所 以 搅乱 了 间 质 中 的 前 后 信 
息 。 重 组 的 附 肢 芽 能 形成 附 肢 样 的 结构 ,但 它们 的 指 缺 少 任何 可 识别 的 特性 。 

近年 的 研究 证 明 , Hor- D 基因 族 ( Hoxrd — 9 到 Hord - 13)5' 末 端的 表达 模式 在 小 鼠 附 肢 芽 
的 后 部 边缘 是 重合 的 。 这 意味 着 在 后 部 边缘 产生 小 指 的 细胞 表达 所 有 这 些 基因 ,而 在 前 部 边缘 形 
成 拇指 的 细胞 只 表达 Hoxd - 9{ 图 11.21)。Hox - D 信使 的 同样 分 布 也 见于 鸡 的 附 肢 芽 中 。 然 而 
移植 ZPA 或 含有 视 黄 酸 的 念珠 到 附 肢 芽 前 缘 导 致 镜面 对 称 指 模式 的 形成 和 镜面 对 称 的 Hox - D 
基因 表达 模式 。 那 么 ,显然 在 不 同 Hor- D 基因 的 表达 中 存在 一 个 编码 (code) 特 化 前 后 指 的 模式 。 


di3 di2 dii did a9 ads d4 d3 di . 
NAN NAN WEIR SLD AREKAK LOSES NASON SIRENS, 


if i So j 
2 22 D und 


ei 1,12 39,10,1 1,12,13 


WM 11.21 在 发 育 中 鸡 的 附 肢 芽 中 Hor- D 基 办 序列 的 表达 
附 层 芽 的 最 后 部 完全 表达 从 Hord - 9 到 Hord - 13。 随 着 组 织 变 得 向 前 , Hor 基因 的 表达 以 在 染色 体 上 出 现 的 顺序 碱 


少 , 所 以 前 部 的 结 移 只 表达 这 个 序列 中 的 Hord - 9 


然而 这 样 的 实验 并 不 能 说 明 新 的 Hor - D 表达 模式 是 细胞 命运 变化 的 结果 而 不 是 其 原因 。 

像 证 实 状 椎 动物 体 轴 中 前 -后 特 化 的 一 个 Hor 密码 的 实验 一 样 ,我 们 必须 “改变 此 密码 ”, 然 
后 观察 是 否 发 生 指 特性 的 转变 。 当 用 带 有 活动 的 Hord - 11 基因 还 原 病 毒 (retrovirus) 转 染 胚胎 ， 
这 样 Hord - 11 基因 将 在 整个 体内 表达 ,包括 前 肢 芽 区 (“大 拇指 ”), 而 通常 此 区 这 个 基因 并 不 表 
达 ( 图 11.22)。 在 这 些 Hord - 11 转 染 的 幼 鸡 中 ,最 前 边 的 第 一 趾 显 示 第 二 趾 的 特性 。 这 些 幼 鸡 
具有 两 个 第 二 幅 ,而 不 是 一 个 第 一 由 和 一 个 第 二 趾 。 在 前 部 区 中 改变 Hor- D 基因 的 组 合 引 起 表 
现 型 的 后 端 化 (posteriorization)。 对 天 然 鸡 附 肢 突变 体 (talpiad ; ta?) 的 研究 证 明 , 鸡 这 种 突变 体 等 
位 基因 的 纯 合 子 具 有 许多 前 - 后 轴 的 缺陷 以 及 多 指 的 翅 , 其 指 缺 少 明显 的 前 后 特 化 。 这 些 附 肢 中 
Hor - D 基因 在 整个 附 肢 芽 中 表达 ,这 种 Hor- D 极 性 的 缺失 与 无 指 的 特 化 相关 。 最 近 的 研究 证 
HH, Hord - 13 能 被 一 种 假定 的 ZPA AF, MIA (sonic hedgehog ) 诱 导 。 这 些 实验 提 供 了 Hor 密 
码 存 在 的 证 据 , 这 个 密码 特 化 消 椎 动物 附 肢 的 前 -后 轴 并 赋予 每 个 指 所 特有 的 性 质 。Hox ~ DD Æ 
因 的 表达 只 能 提供 部 分 所 需 的 特性 , 肥 歧 和 大 趾 都 是 前 部 的 成 分 ,它们 必须 相互 区 别 。 因 此 毫 不 惊 
奇 在 附 肢 芽 中 ,其 他 Ho 基因 也 是 活动 的 , 它 与 Hor- D 基因 组 呈 不 同 的 角度 ,具有 自己 的 表达 
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11.22 与 个 体 指 的 特 化 相对 应 的 Hor - D 基因 表达 的 模式 
当 Hor- D 基因 表达 模式 改变 ,如 所 有 细胞 表达 Hor- 11 ,前 中 (位 于 只 表达 Hor- 9 的 区 域 ,但 现在 处 于 正 
10 9 


在 表达 Hox - 9 和 4d 一 11 的 区 域 中 ) 被 重新 特 化 为 第 二 由 


13 
Hox-A SOTO 





路 六 全， -- 





图 11.23 Hor- DD 基因 相互 套 全 的 表达 模式 与 Hor - A RARE ERMHRKRABVLEFANAR 
在 要 对 晚期 (25 期 ) 的 附 肢 芽 中 类 似 的 基因 在 稍微 不 同 的 细胞 群 中 表达 ,这 能 区 别 不 同 的 细胞 类 群 
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模式 (图 11.23)。 像 Hor - D 基因 一 样 RRS 端的 Hor- A 基因 只 在 附 肢 芽 远 端 边缘 是 活动 
的 ,其 他 的 Hor ~ A 基因 在 较 近 处 表达 。 Hor -DD 的 表达 模式 是 彼此 区 别 指 ,而 Hor -4 基因 的 
表达 模式 是 区 别 附 对 的 脑 区 和 长 骨 区 。 

(4) 细胞 死亡 和 同 源 基 因 

细胞 死亡 在 塑造 附 肢 中 也 起 一 种 作用 , 它 对 于 关节 的 形成 和 分 离 指 都 是 必须 的 。 在 浓 椎 动物 
附 肢 的 特定 细胞 中 死亡 通常 是 程序 化 的 ,是 在 长 期 的 进化 中 选择 的 。 这 样 的 例子 是 足 上 有 中 或 无 
跷 。 鸭 足 和 鸡 足 的 不 同 是 在 指 间 有 无 细胞 死亡 (图 11.24)。 研 究 证 明 在 某 一 时 期 之 后 鸡 趾 软 肯 之 
间 的 细胞 注定 要 死亡 ,即使 将 它 移植 到 胚胎 的 其 他 区 域 或 置 于 体外 培养 也 将 如 此 。 然 而 在 这 个 时 
期 之 前 将 它 移植 到 鸭 的 附 肢 中 将 能 存活 ,在 细胞 死亡 被 决定 和 区 亡 真正 发 生 之 间 的 时 期 DNA、 
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PB 11.24 EWA) MIS (B.C) EB AY BE IE 2 F EN 
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的 表达 (C) 预 东 在 鸡 后 肢 工 的 一 些 区 域 细胞 死亡 
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RNA 和 和 蛋白 质 合成 的 水 平 急剧 地 降低 。 

wt TG FER (interdigital necrotic zone) 之 外 ,还 有 三 个 区 域 被 细胞 死亡 所 修饰 ,尺骨 和 柳 骨 由 
于 中 部 坏死 区 {interior necrotic zone) 而 彼此 分 离 , 其 他 两 个 区 域 ,前 坏死 区 (anterior necrotic zone) 
和 后 坏死 区 ( posterior necrotic zone) 进 一 步 定型 附 肢 的 末端 (图 11.24B)。 存 在 几 个 基因 ,它们 的 表 
达 预 示 细 胞 注定 死亡 的 那些 区 域 。 其 中 的 一 个 基因 是 mse- 1, 它 处 于 附 肢 发 育 的 末端 ,只 在 由 间 
坏死 区 表达 (图 11.24C)。 细 胞 视 黄 醇 结 合 蛋 白质 I (cellular retinal binding protein 1, CRBPI) 的 基 
因 也 是 这 种 表达 模式 。 视 黄 酸 受 体 也 发 现 于 B 趾 间 坏 死 区 和 中 部 坏死 区 。 用 转基因 动物 或 与 这 些 
信使 的 反 义 蹇 核 芋 酸 培养 的 器 官 原 基 进 行 的 研究 使 我 们 能 确定 它们 是 不 是 在 附 肢 的 这 些 区 域 负 责 
细胞 死亡 。 另 外 ,这 样 的 研究 可 能 提供 对 进化 的 了 解 ,如 蝙蝠 的 前 肢 和 海 鸟 的 后 肢 能 保持 和 扩展 胚 
GRR. 
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一 些 两 栖 类 与 庶 行 类 、 乌 类 和 叮 乳 类 相 比 , 它 具 有 恢复 被 截断 的 附 肢 的 能 力 。 昌 然 无 尾 类 仪 在 
师 时 期 能 恢复 一 个 附 肢 ,而 有 尾 类 在 师 时 期 或 成 年 期 截断 的 附 肢 均 能 再 生 。 有 尾 类 附 肢 明 显 的 再 
生 能 力 使 它 成 为 一 个 极 好 的 研究 再 生 的 模型 。 另 外 ,调节 再 生 附 肢 模 式 形成 的 基本 原则 , 可 能 类 
似 于 在 起 始 附 肢 发 育 期 间 所 包含 的 那些 原则 。 

再 生 的 研究 吸引 了 几 代 科学 家 的 注意 力 , 由 此 积累 了 有 关 此 课题 的 大 量 极 有 价值 的 文献 。 有 
关 再 生 的 研究 最 早 是 由 Morgen(1901) 进 行 的 。 由 他 所 确定 的 青 生 的 一 些 主要 问题 到 现在 仍 在 积 
极 的 研究 中 。 其 中 包括 这 些 再 生 细胞 的 起 源 和 发 育 的 潜能 ,在 决定 再 生 的 附 肢 的 结构 中 相 邻 组 织 
的 作用 ,和 在 不 同 动物 中 再 生 能 力 极 大 的 不 同 的 原因 等 。Morgen 认识 到 在 重建 失去 部 分 中 两 个 基 
本 的 形态 发 生 过 程 : 一 是 变形 再 生 {morphallaxis)， 它 包括 身体 保留 的 部 分 重新 组 织 以 产生 丧失 的 
结构 ; 另 一 个 是 新 建 再 生 (epimorphosis), 是 由 创伤 表面 产生 新 的 组 织 , 并 逐渐 恢复 失去 的 部 分 。 
BB DW ABE ( Hydra ) 从 切 下 的 一 片 能 重建 整个 身体 的 能 力 即 属 变 形 再 生 的 例子 。 附 歧 再 生 是 
最 彻底 地 研究 过 的 新 建 再 生 的 例子 , 但 这 个 过 程 可 能 包括 以 上 两 种 机 制 。 在 由 创伤 表面 再 生出 新 
的 组 织 前 ,， 截 桩 (stump) 内 的 组 织 已 发 生 了 明显 的 重组 。 


一 、 附 肢 再 生 的 过 程 


附 上 肢 再 生 最 常用 的 研究 对 象 是 成 体 的 蝶 蜂 (Triturus)。 其 附和 肢 再 生 的 过 程 示 如 图 11.25, 主 要 
包括 下 列 过 程 ; 

1. HÉA (wound healing) 

在 附 肢 被 截断 以 后 ,创伤 的 修复 从 伤口 边缘 表皮 扩展 并 覆盖 切口 表面 开始 (图 11.26A,B)。 这 
个 过 程 进行 很 快 , 通常 在 一 两 天 内 完成 。 一 旦 伤口 愈合 ,表皮 细胞 增殖 , 产生 一 个 多 屋 的 细胞 团 ， 
在 截断 附 肢 的 顶端 形成 一 个 圆锥 状 的 膨大 。 这 个 结构 称 为 顶 表皮 帽 (apical epidermal cap)。 在 截 
断 附 肢 后 不 久 ,创伤 处 出 现 发 炎 反 应 。 发 炎 反 应 消失 后 ,表皮 下 面 形成 疗 痕 组 织 。 

2. 组 织 破 坏 和 去 分 化 

在 残留 附 肢 中 出 现 大 片 的 组 织 溶解 ,此 时 创伤 表面 下 的 区 域 释放 胶原 酶 ,使 已 存在 组 织 的 细 
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图 11.25 «RRR AE 图 11.26 成 体 暴 早 附 肢 再 生 的 分 期 
ROR IAB, TRA ER. E3 A. 直接 在 截肢 后 肛 圳 的 角 B. REER, HEREC 
两 种 情况 下 ,都 能 再 生出 具有 合适 的 远 端 附 肢 成 分 。 成 顶 表 皮 幅 (AC); 芽 基 细 胞 (Bl) 正 在 其 下 而 聚集 C. 21 天 后 , F 
WER ME 基 已 长 的 相当 大 , 其 内 已 有 骨 分 化 的 迹象 D. 在 28 天 的 再 生 中 
寺 原 茵 已 很 好 地 发 育 





胞 相继 失去 已 分 化 的 特征 ,彼此 之 间 及 与 细胞 外 基质 间 分 离 , 形 成 松散 的 间 质 。 因 此 ， 以 前 的 软 
骨 ,. 骨 和 结缔 组 织 的 细胞 都 呈现 胚胎 期 间 质 细胞 的 形态 ， 即 使 在 电镜 下 观察 也 彼此 一 样 ,这 个 过 程 
称 为 去 分 化 (dedifferentiation)。 在 前 一 阶段 形成 的 疗 痕 组 织 也 解 离 出 细胞 。 

3. 再 生 芽 基 的 形成 

这 些 去 分 化 的 细胞 在 顶 外 胚层 幅 下 形成 一 堆积 突起 , 称 为 再 生 芽 基 {regeneration blastema), 
随 着 芽 基 的 形成 , 组 织 破 坏 的 程度 威 弱 。 再 生 中 的 附 肢 也 包含 一 个 上 皮 -~ 间 质 系统 , 它 与 许多 有 吓 
胎 器 官 的 分 化 系统 极其 相似 。 此 时 芽 基 迅速 分 裂 增生 ,并 产生 新 的 附 肢 结构 。 

4. 形态 发 生 和 分 化 

在 全 基 中 第 一 个 分 化 的 组 织 是 软骨 。 它 首先 出 现 于 残存 骨 的 尖端 , 并 在 其 远 端 生长 , 逐渐 附 
加 使 其 完整 恢复 。 此 后 恰 如 在 正常 胚胎 附 肢 向 外 生长 中 那样 ， 较 远 端的 此 成 分 出 现 。 当 软骨 完成 
其 重建 后 , 再 生 的 软骨 进行 骨 化 。 

肌肉 形成 包括 软骨 周围 肌 岗 的 重新 出 现 和 残存 肌肉 未 端的 增生 。 血 管 在 重建 的 早期 不 明显 ， 
但 此 后 它们 从 上 断 肢 残 桩 延伸 到 再 生 的 芽 基 中 ,最 后 形成 与 原来 血管 分 布 相同 的 模式 。 许 多 神经 在 
截肢 时 被 切断 , 在 截肢 后 很 快 神经 纤维 长 人 伤口 处 ,并 重建 成 原来 的 神经 支配 模式 。 神 经 在 控制 
附 歧 再 生 中 起 重要 的 作用 。 
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二 、 芽 基 细 胞 的 来 源 和 作用 


再 生 芽 基 细 胞 来 源 于 组 织 破坏 期 间断 肢 残 桩 组 织 局 部 去 分 化 。 芽 基 细 胞 的 另 一 个 来 源 可 能 是 
在 截肢 的 影响 下 ,从 身体 其 他 部 位 来 的 贮备 细胞 (reserve cell) 。 芽 基 细 胞 的 起 源 已 用 X 射线 得 到 
证 实 。X 射线 的 照射 防止 再 生 , 这 可 能 是 由 于 在 照射 计 的 组 织 中 细胞 有 丝 分 裂 受 到 损害 。 如 果 附 
肢 的 一 个 狭窄 的 部 分 被 照射 , 并 经 被 照射 区 截肢 , 则 附 肢 不 能 青 生 (图 11.27B)。 然 而 , 如 果 同 一 
附 肢 在 未 照射 的 部 位 截肢 , 则 可 再 生出 正常 的 附 肢 { 图 11.27A,C)。 显 然 , 再 生 所 需 的 细胞 必须 
由 接近 截肢 位 点 的 区 域 供给 和 增生 。 





图 11.27 形成 芽 基 的 细胞 来 自 截肢 位 点 附近 的 一 个 狭 窑 区 域 ( 仿 Saunders, 1982) 
这 是 通过 用 X 射线 周 射 蝶 蜂 时 部 的 一 个 狱 窄 区 域 确定 的 , 被 照射 区 域 中 的 细胞 再 不 能 增殖 。 此 后 如 果 在 照射 位 
SCA) AE CR, 则 可 再 生出 一 个 正常 的 附 肢 。 如 果 在 经 过 照射 的 位 置 进行 截肢 (B), 则 附 肢 不 能 再 生 。 
这 表明 芽 基 的 有 妊 分 裂 的 细胞 来 自 截肢 位 点 附近 的 一 个 局 部 的 区 域 


已 知 局 部 的 细胞 支持 再 生 , 其 中 哪些 细胞 将 分 化 为 不 同 的 附 肢 组 织 ? 理论 上 的 可 能 来 源 如 表 
11.1。 这 些 已 分 化 的 细胞 会 失去 它们 特有 的 性 质 ,增殖 和 随后 只 根据 它 以 前 的 分 化 状态 重新 分 化 
AR? 已 分 化 的 细胞 真 的 能 去 分 化 为 能 形成 各 种 不 同 细胞 的 多 潜能 干细胞 吗 ? 真 的 存在 保持 了 胚胎 
时 多 潜能 性 质 , 能 形成 附 肢 的 各 种 不 同 分 化 细胞 的 贮备 细胞 吗 ? 这 些 很 难 通 过 实验 来 检测 ,因为 附 
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肢 组 织 不 是 纯粹 的 单一 细胞 类 型 的 集合 。 除 已 特 化 的 细胞 外 ,大 多 数组 织 都 含有 结缔 组 织 细 胞 ,而 
一 些 结缔 组 织 细胞 是 多 潜能 的 。 
RII 附 肢 再 生 细 胞 来 源 的 理论 可 能 性 








MAAR 去 分 化 FRA 重新 分 化 肌 细 胞 
结缔 组 织 细胞 

肌 细 胞 去 分 化 芽 基 再 生 细 胞 分 化 软骨 细胞 
骨 细 胞 

肌 细 胞 
结缔 组 织 细胞 

局 部 芽 基 再 生 细胞 分 化 软骨 细胞 
贮备 细胞 骨 细 胞 


航 细 胞 


检测 组 织 分 化 潜能 的 常规 实验 步骤 是 : 用 义 射 线 照 射 一 个 二 售 体 的 受 体 动物 , 以 限制 受 体 细 
胞 参与 再 生 的 能 力 ,， 然后 植 人 取 自 三 倍 体 供 主 的 组 织 。 此 后 将 受 体 的 附 肢 截断 ,以 使 其 再 生 并 对 
其 进行 组 织 学 的 分 析 。 三 倍 体 的 细胞 核 在 一 种 组 织 中 的 存在 表 衣 , 它 是 由 供 主 的 组 织 来 的 , 而 且 
参与 了 这 个 新 组 织 的 再 生 。 在 某 些 实验 中 , 供 主 三 倍 体 的 细胞 还 用 ?H - Rei, 在 再 生 组 
织 中 供 主 细胞 可 通过 三 售 体 的 ,具有 放射 活性 的 细胞 核 进 行 检测 。 当 供 主 组 织 清除 和 肌肉 和 结缔 组 
织 的 软骨 时 , 供 主 类 型 的 细胞 发 现 于 再 生 的 软骨 、 软 骨膜 \ 关 节 的 结缔 组 织 和 成 纤维 细胞 中 。 然 
而 , 在 肌肉 和 表皮 中 未 发 现 有 供 主 细胞 。 另 外 ， 当 供 主 组 织 是 肌肉 时 , 供 主 细胞 发 现 于 所 有 的 中 
胚层 衍生 物 中 。 因 此 , 在 肌 组 织 中 细胞 的 分 化 潜能 显得 比 在 软骨 组 织 中 细胞 的 大 。 但 是 , aM 
肉 周围 一 些 成 纤维 细胞 的 存在 ,而 不 能 精确 地 排除 作为 某 些 组 织 的 来 源 。 

表皮 不 能 产生 中 胚层 的 组 织 , 尽管 皮肤 的 真皮 能 产生 几 种 中 胚层 的 组 织 。 在 美 西 晤 ( An- 
bystoma mexicanum ) 中 用 三 售 体 /二 倍 体 细胞 标记 的 移植 实验 证 明 , 43% 的 芽 基 细胞 实际 上 来 自 
真皮 的 成 纤维 细胞 ,所 以 ,真皮 产生 与 在 截肢 面 上 可 得 到 的 不 同类 型 细胞 不 相称 数量 的 芽 基 细 胞 。 
真皮 和 肌肉 二 者 都 含有 大 量 的 成 纤维 细胞 。 将 此 ,必须 考虑 到 这 种 可 能 性 , 许多 再 生 的 中 胚层 本 
生物 是 由 成 纤维 细胞 产生 的 。 


三 、 再 生 作 用 的 调节 


调节 再 生 附 肢 形成 的 因素 可 能 有 三 个 : RE, 激素 和 残留 附 肢 中 的 神经 。 

1. 表皮 的 作用 

ERRETA, 皮肤 表皮 迅速 覆盖 创面 , 并 增生 形成 多 层 细胞 的 顶 表 皮 帆 。 将 顶 表 皮 帆 移植 
到 再 生 芽 基 的 基部 , 可 诱导 超额 附 肢 的 再 生 。 因 此 , 顶 表皮 帆 可 能 对 附 肢 得 以 再 生 是 必须 的 。 其 
他 的 表皮 移植 物 没 有 这 样 的 作用 ,这 表明 在 这 个 过 程 中 顶 表皮 帽 的 特 化 。 为 了 证 实 表 皮 在 促进 再 
生 中 的 必要 性 ,将 断 肢 切除 并 擂 和 人 体腔 中 , 伤口 的 表皮 不 能 形成 ,也 就 不 会 再 生 。 然 而 ， 如果 截 断 
附 肢 并 在 将 它 插入 体腔 之 前 表皮 的 伤口 就 已 愈合 , 则 附 上 肢 可 以 再 生 。 现 已 利用 这 种 实验 的 优越 性 ， 
比较 了 在 再 生 的 (表皮 完整 ) 和 非 再 生 的 (缺少 表皮 ) 断 肢 残 杜 中 ,3H - 胸腺 喀 啶 的 挫 人 和 有 丝 分 裂 
的 水 平 。 研 究 证 实 , 当 表皮 存在 时 DNA 的 合成 和 有 丝 分 裂 的 水 平 都 高 得 多 。 这 些 结果 提示 ,和 伤 
口 的 表皮 刺激 在 其 下 方 组 织 中 的 细胞 分 裂 , 因而 促进 芽 基 的 形成 和 随后 附 肢 的 再 生 。 
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FE AE RL FR BY OO SBE FPS HAS BE AS TO A AF i] A A Be, A EE E BE 
FA, 通过 刺激 绝 胞 的 增殖 ,提供 细胞 就 近 分 化 , 以 产生 定形 的 附 肢 组 织 ， 从 而 促进 附 肢 向 外 生长 。 

2. 激素 的 作用 

附 歧 再 生 也 受 内 分 小 系统 的 影响 。 将 乏 体 切除 ,可 阻止 有 尾 类 附 肢 的 再 生 , 如 在 截肢 时 切除 垂 
fA, 阻止 效应 最 明显 。 如 果 延 迟 垂体 切除 的 时 间 , 则 再 生 的 程度 依赖 于 延迟 时 间 的 长 短 。 如 果 延 
述 13 天 切除 垂体 , 对 再 生 就 不 发 生 什 么 效应 。 这 些 结果 提示 , 垂体 激素 的 作用 只 在 再 生 开 始 的 阶 
段 有 效 。 参 与 的 激素 可 能 是 生长 素 和 催乳 素 。 甲 状 腺 素 可 能 也 参与 附 肢 再 生 的 调节 。 

3. 神经 的 作用 

神经 对 附 肢 再 生 的 作用 十 分 明显 。 在 截肢 后 ,神经 很 快 就 长 人 再 生 芽 基 , 并 重建 正常 的 神经 
模式 。 然 而 ， 如 果 截 肢 残 桩 没有 神经 支配 ,再 生 就 受到 干扰 。 另 外 ， 如 果 神 经 纤维 再 生长 人 截肢 
位 点 , 组 织 将 退化 。 换 言 之 ,如 果 轴 突 得 以 重新 长 人 残 柱 ， 再 生 可 能 重新 开始 , 特别 是 当 截 肢 的 
伤口 再 次 受到 扰乱 时 。 这 些 结果 提示 , 神经 促进 再 生 。 这 种 解释 得 到 以 下 实验 的 支持 , 当 一 个 附 
肢 的 神经 被 偏转 到 附 歧 其 部 的 一 个 皮肤 的 伤口 处 时 , 它 将 促进 一 个 起 数目 附 肢 的 形成 。 神 经 的 影 
响 被 认为 是 由 神经 组 织 释 放 的 营养 因子 (trophic factor) 的 作用 。 神 经 营养 的 影响 是 由 所 有 的 神经 
(运动 神经 .感觉 神经 或 中 枢 神 经 ) 产 生 的 ,不 管 它们 是 否 与 中 枢 神 经 系统 具有 功能 的 联系 。 在 再 
生 中 需要 一 个 临界 数目 神经 纤维 的 存在 。 低 于 此 临界 值 则 再 生 不 能 发 生 。 高 于 此 临界 德 ， 再 生 能 
RE, 但 不 受 神经 组 织 数 量 进 一 步 增 加 的 影响 。 神 经 被 认为 是 通过 促进 RNA 的 合成 , 和 促进 形 
戒 芽 基 的 中 胚层 细胞 的 有 丝 分 裂 , 实现 对 附 丢 再 生 的 影响 。 一 种 神经 营养 因子 是 神经 胶 质 生长 因 
F (glial growth factor), 它 是 由 神经 细胞 产生 的 , 存在 于 芽 相 中 , 它 能 刺激 去 神经 支配 芽 基 的 有 丝 
分 烈 活动 。 另 外 , 生长 因子 在 发 育 过 程 中 具有 关键 的 作用 。 神 经 营养 的 影响 是 暂时 的 , 正如 在 芽 
基 开 始 去 分 化 的 时 期 去 神经 支配 后 , 有 尾 类 的 附 肢 持 续 的 分 化 和 形态 发 生 所 证 实 的 。 然 而 ,去 神 
经 支配 的 再 生 附 肢 的 生长 迟缓 。 很 明显 ,神经 对 起 始 再 生 是 必须 的 ,但 再 生 附 肢 的 重新 分 化 和 形态 
发 生 不 依赖 于 神经 。 

浓 椎 动物 中 那些 附 肢 不 能 再 生 的 种 类 , 截肢 伤口 单位 面积 含有 比 嵌 晤 ( Trztarus ) 较 少 的 神经 
纤维 。 有 可 能 那些 不 能 再 生 附 肢 的 种 类 至 少 部 分 地 是 由 于 神经 供应 的 不 足 ， 因 为 如 果 对 截肢 创伤 
处 补充 神经 供应 , 则 可 在 蜥 蝎 、 峙 和 和 绕 自 中 诱导 附 肢 的 再生。 


四 、 细 胞 分 化 模式 的 恢复 


附 肢 再 生 的 一 个 最 具 吸 引力 的 方面 是 , 它 产生 的 细胞 分 化 模式 是 在 胚胎 的 附 上 肢 发 育 期 间 建 立 
的 。 如 当 附 肢 被 截断 后 , 剩余 的 残 桩 仅 含 肪 骨 , 但 再 生 的 结构 将 包括 正常 的 娆 骨 、 尺 骨 、 移 骨 和 和 指 
骨 。 再 生 的 组 织 既 不 多 , BAL, 而 且 各 种 附 肢 成 分 按 正 确 的 顺序 排列 。 另 外 ， 附 上 肢 总 是 在 远 端 
的 方向 再 生 , 不 管 截肢 残 桩 的 极 性 (图 11.28)。 这 一 现象 被 称 为 远 端 转变 的 规律 (rule of distal 
transformation)}。 附 肢 再 生 的 第 二 个 有 趣 的 现象 是 表现 出 附 肢 再 生 的 特性 。 一 个 再 生 的 附 肢 除了 
在 截 玻 的 断面 恢复 丧失 的 附 肢 成 分 外 ,也 能 以 特定 的 模式 恢复 这 些 部 分 。 如 果 将 一 个 从 截断 的 前 
肢 形成 的 芽 基 移植 到 只 含 一 个 陀 肯 的 残 柱 上 ,产生 的 附 肢 含有 所 有 失去 的 中 间 部 分 (图 11.29)。 
这 是 一 个 明显 调节 再 生 的 例子 , 称 为 插入 的 再 生 (intercalary regeneration) o 

French 等 (1976) 已 经 提出 一 种 极 性 坐标 模型 (polar coordinate model ) X fF f FE PH HG SE [A AR F 
生 期 间 及 其 他 再 生 系 统 中 , 模式 是 怎样 被 重新 建立 的 。 此 模型 认为 附 肢 细 胞 具有 它们 的 位 置信 
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11.28 有 尾 两 栖 类 的 附 肢 只 能 在 远 端 方向 再 生 , 即 使 截肢 残 桩 的 近 - 远 轴 被 颠倒 
在 这 种 情况 下 , — MRR Ambystoma HRA EMER ARBRE SAAR ERO RKP. SRE 
此 处 愈合 后 , 它 被 保留 在 诊 部 , 产生 两 个 伤口 (8)。 一 个 正常 的 附 肢 从 右 填 残 补 再 生出 来 。 而 具有 旺 倒 极 性 的 附 
RARER BSS ENF, 因此 只 添加 了 远 端 的 成 分 (C) 





图 11.29 如 果 将 一 附 肢 的 中 间 成 分 除去 , 失去 的 部 分 将 被 插 人 再 生 恢 复 
首先 将 一 个 有 尾 类 附 野 的 顶端 切 下 , 产生 一 个 至 生 芽 基 。 此 芽 基 被 移植 到 刚刚 从 上 肾 截 断 的 附 肢 上 , 这样 产 
生 一 个 近 竹 与 远 侧 部 分 意 合 的 附 肢 。 失 去 的 部 分 被 着 人 青 生 恢复 


息 。 此 位 置信 息 假设 是 沿 极 性 坐标 特 化 的 。 在 这 样 的 系统 中 , 一 个 细胞 的 位 置 是 由 两 个 值 (value) 
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决定 的 ; 一 个 圆周 的 和 一 个 放射 的 成 分 (图 11.30 了 )。 圆周 的 值 (1 一 12) 是 按时 钟表 面 一 样 的 圆圈 
排列 。 这 些 数值 将 特 指 在 A-P 和 PD-V 轴 上 的 位 置 。 放 射 的 值 (A~E) 代 表 沿 P-D 轴 的 位 置 ， 
最 外 侧 的 圆圈 (A) 代 表 最 近 的 区 域 , 而 最 内 侧 的 圆圈 (E}) 代 表 最 远 的 部 分 。 





图 11.30 
1. 极 性 坐标 模型 认为 细胞 将 具有 病 周 的 值 (1 一 127 和 放射 的 值 (A~E) ,前 者 特 化 为 前 一 后 轴 利 背 - OH, 
后 者 代表 近 - 远 轴 1. 它 可 示 于 一 时 钟表 面 上 ,其 放射 值 能 被 扩展 成 圆锥 形 ,以便 更 清楚 地 措 绘 近 - 远 轴 


注意 ,这 个 二 维 的 同心 圆 的 图 形 能 向 外 扩展 形成 一 个 圆锥 形 , 它 可 以 更 直观 地 描述 一 个 附 肢 
(图 11.30[ )。 这 个 圆锥 的 顶端 代表 指 ,而 其 底部 代表 肩 部 。 现 在 有 人 相信 , 真皮 细胞 具有 这 种 位 
SAS. 而 且 负 责 正确 模式 的 再 生 。 

已 假设 有 几 种 规则 管理 再 生 的 过 程 。 

(1) Hh ABW (intercalation rule) 

如 果 一 些 具 有 不 同 圆周 的 或 放射 的 位 置 值 的 细胞 ,通过 移植 或 伤口 愈合 被 带 到 一 起 ,然后 开 
始 细胞 分 裂 ， 而 这 种 细胞 生长 对 再 生 失 去 的 位 置 值 是 必须 的 ， 此 为 播 人 过 程 。 如 前 面 提 到 的 ， 附 
KA PAE REAR A) RRA, 它们 将 再 生 以 补充 失去 的 附 肢 部 分 。 

另外 , MRA AMBER, 插入 将 通过 两 个 较 短 的 ,而 不 是 较 长 的 两 条 路 线 发 生 。 即 如 
果 位 置 值 12 和 3 彼此 相对 , 则 将 形成 1 和 2, 而 不 是 形成 10.9.8.7.6.5 和 4{ 图 11.31)。 这 是 最 


一 
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短 的 插入 规则 {shortest intercalation) o 





图 11.3t 如果 除去 一 个 组 织 ,以 致 不 相 邻 的 位 置 值 被 带 到 一 起 ， 
细胞 将 被 刺激 进行 分 裂 和 插入 失去 的 位 置 值 
此 模型 进一步 表明 这 些 位 置 值 将 模 据 最 短 的 路 线 再 生 。 在 此 处 【| 和 2 将 再 生 以 形成 正常 的 附 肢 ,而 不 是 复制 
位 置 值 4 到 1 


(2) 远 端 化 规划 
一 个 截断 附 肢 的 再 生 总 是 产生 切断 处 远 端的 部 分 。 这 一 结果 意味 细胞 的 生长 仅仅 再 生 较 远 端 
的 位 置 值 。 极 性 坐标 模型 也 预示 这 是 怎样 发 生 的 (图 11.32)。 在 截肢 以 后 ,伤口 将 被 从 边缘 来 的 
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图 11.32 MUHR N h K RN 
截肢 除去 模式 的 B.C.D 和 下 水 平 , 留 下 ABER). HONVRUBRRR, EHORAM, 不 同 的 圆周 信 被 给 
制 成 相互 联结 的 , 产生 圈 局 值 的 插 人 (由 星 形 叶 表示)。 新 细胞 具有 的 位 置信 与 以 鹏 存在 相 邻 的 细 胸 相等, (Ok ew 
胞 到 下 一 个 较 远 的 水 平 (B)。B 水平 被 随后 的 揪 人 所 完善 ,此 过 程 被 重复 直到 最 远 端 的 位 置 值 (E) 再 生 


表皮 愈合 ,伤口 表面 被 从 边缘 向 中 央 迁 移 的 真皮 的 成 纤维 细胞 封闭 。 这 将 引起 那些 具有 不 同 圆周 
位 置 值 的 真皮 成 纤维 细胞 彼此 相对 。 插 和 发生, 产生 复制 以 前 存在 的 细胞 的 圆周 位 置 值 的 新 细胞 。 
此 模型 认为 ,在 P-D 轴 的 水 平 上 相同 的 圆周 位 置 值 不 能 被 复制 。 所 以 新 细胞 被 强迫 接收 一 个 较 远 的 
位 置 值 。 这 被 称 为 远 端 化 规则 ( distalization rule) 。 因 此 ,如 图 11.32 中 所 示 , 在 A- 水 平 的 截肢 ,再 生 
的 新 细胞 具有 B~ 水 平 的 位 置 值 。 远 端 化 的 过 程 一 直 持续 到 最 远 端的 位 置 值 被 再生 为 止 。 

支持 远 端 化 规则 的 证 据 发 琉 于 各 种 通过 实验 诱导 再 生 的 附 舱 中 。 如 果 将 蝶 鼎 ( Notophthalmus 
viridescens ) 的 附 肢 芽 基 切 除 ,经 旋转 后 再 连接 到 自己 的 断 肢 残 桩 上 或 是 对 侧 位 置 的 附 靶 残 桩 上 ,有 
起 数量 的 附 肢 再 生 ( 图 11.33)。 这 些 明 显 的 超 数 量 的 附 肢 显 然 是 在 两 个 轴 之 间 最 大 的 中 断 点 形成 
的 。 图 11.34 解释 了 一 个 断 肢 残 柱 和 一 个 经 旋转 的 芽 基 位 置 值 间 的 关系 , 由 此 D-V 轴 是 不 匹配 
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图 11.33 将 再 生 芽 基 切除 ,并 置 于 一 附 肢 残 桩 上 ,使 它们 的 轴 不 匹配 
A,， 两 个 轴 都 不 匹配 8. 只 有 或 是 前 - 后 轴 , 或 是 背 一 腹 轴 是 不 匹配 的 。 C. 这 些 加 图 位 置 值 的 不 匹配 
常常 产生 超 数 目的 附 肢 


的 , 而 A-P 轴 是 匹配 的 。 由 于 桂 入 的 规则 , 在 D- V 位 置 值 相对 的 地 点 应 当 复 制 一 个 完全 的 贺 
周 值 。 因 为 插 和 人 能 产生 不 匹配 位 置信 的 完全 的 圆圈 ， 因 此 我 们 期 望 在 每 个 这 样 的 位 点 产生 最 远 的 
生长 。 图 11.33C 所 示 的 一 种 再 生 完全 符合 这 个 预言 。 

远 端 向 外 生长 的 数目 应 对 应 于 在 一 个 向 外 生长 的 基部 位 置 值 的 总 数 。 在 一 个 完全 的 贺 周 位 置 
值 达到 截肢 面 的 情况 下 ,许多 不 相 邻 的 位 置 值 在 伤口 愈合 期 间 产 生 接 和 触 ,因此 得 到 最 大 的 远 端 向 
外 和 生长。 不管 怎样 ,可 以 在 有 较 少 位 置 不 一 至 时 建造 附 肢 。 如 双 前 通 或 双 后 上 肢 能 建成 ,并 于 此 后 截 
肢 ( 图 11,35A)。 在 截肢 面 的 位 置 值 可 能 如 图 11.36 所 示 。 在 这 种 情况 下 ,可 能 存在 比 一 个 完全 的 
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图 11.34 极 性 坐标 模型 
此 模型 可 预示 由 不 匹配 的 前 -FARA - 腹 轴 产生 超 数目 山上 肢 的 数目 和 和 位置。 此 图 所 示 为 一 个 左 腿 的 芽 基 
HEHE RAAB MRL, 所 以 其 背 一 腊 输 处 于 最 大 的 不 对 称 处 。 其 欧 周 值 沿 每 个 图 图 排列 。 图 图 间 的 数 
自 是 由 在 受 体 和 移植 物 相对 的 位 置信 癌 最 短 的 插 人 路 线 产 生 的 位 置 值 .注意 . 在 轴 不 匹配 的 位 点 .最 短 的 插 人 路 
线 可 到 两 个 方向 之 一 ,因此 产生 一 个 辆 图 的 位 置 值 。 这 些 圆圈 相等 于 一 个 断 肢 的 衔 口 表面 ,因此 , 除了 从 芽 基 向 
外 生长 外 , 在 这 两 点 产生 和 远 端的 户外 生长 


圆周 位 置 值 较 少 的 不 匹配 现象 , 所 以 只 需要 较 少 几 圈 插入 以 修正 位 置 值 的 不 一 致 。 因 此 可 预期 附 
肢 会 很 快 逐 渐变 细 , 具有 较 少 的 , 但 是 对 称 的 远 端 成 分 (图 11.35B)。 

由 于 有 尾 两 栖 类 具有 如 此 明显 的 再 生 能 力 ,因而 提出 争议 ,认为 它们 代表 一 种 测验 模式 形成 模 
型 的 例外 的 情况 。 最 近 , 在 有 尾 类 和 无 尾 类 之 间 进 行 镶 拭 的 移植 实验 得 到 的 结果 表明 , 类 似 的 模 
式 形成 机 制 在 这 两 种 不 同 的 动物 中 起 作用 。 如 果 无 尾 类 和 不 娃 的 附 肢 芽 被 移植 到 有 尾 类 美 西 晤 的 断 
肢 残 桩 上 ,以 致 它们 的 区 周 位 置 值 相 匹配 , 超 数目 的 指 不 能 形成 。 然 而 ,如 果 将 移植 物 旋 转 , 使 A 
-了 轴 不 匹配 , 超 数 目的 指 就 形成 。 这 些 结果 提示 , 在 四 足 动物 附 肢 中 存在 一 种 模式 机 制 基 本 上 
是 相同 的 。 

最 后 ,在 四 足 动物 附 肢 中 调节 再 生 的 这 些 机 制 可 能 与 在 发 育 期 间 调 节 模 式 的 机 制 是 相同 的 。 
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图 11.36 双 前 肢 或 双 后 肢 的 长 出 可 用 极 性 坐标 模型 说 明 
在 这 种 情况 下 , 只 有 较 少 的 位 置 值 在 伤口 愈合 时 斯 聚集 到 一 起 , 所 以 仅 有 较 小 的 禁 人 。 结 果 是 远 端 的 向 外 生长 仅 限 于 
较 少 的 放射 值 ,此 附 肢 是 截 短 的 。 注 意 : 附 肢 将 也 是 对 称 的 


再 生 不 仅 模 仿 胚 胎 附 肢 的 发 育 , 而 且 再 生 的 和 发 育 的 附 肢 组 织 能 相互 作用 形成 一 个 正常 的 附 肢 。 
当 移植 一 个 蝶 晨 幼体 的 附 肢 芽 到 再 生 的 芽 基 残 柱 上 ， 所 以 它们 的 轴 是 合适 地 匹配 的 ,产生 一 个 正 
常 的 附 肢 (图 11.37A)。 然 而 , 如 果 它 们 的 轴 是 不 匹配 的 , 正如 在 再 生 的 芽 基 和 残 述 实 验 中 观察 到 
的 ,形成 超 数 目的 指 ( 图 11.37B)。 因 此 希望 ,对 再 生 的 和 发 育 的 系统 研究 可 能 阐明 在 这 两 种 情况 
下 模式 形成 的 控制 。 另 外 , 这些 基 本 原则 对 其 他 发 育 系统 中 模式 形成 是 公用 的 。 

在 前 面 我 们 提 到 视 黄 酸 在 附 肢 芽 发 育 期 间 好 像 起 一 种 特 化 A -已 轴 的 作用 。 视 黄 酸 在 有 尾 类 
蝶 晨 附 肢 的 再 生 期 间 ， 对 附 肢 的 模式 形成 具有 相同 的 显著 影响 。 实 验 发 现 , 如 果 将 成 体 蝶 晤 的 附 
肢 截断 ， 然 后 将 蝶 果 浸 泡 于 视 黄 酸 溶液 中 ,再 生 的 附 肢 具有 在 P- D 轴 上 复制 的 成 分 。 

不 管 附 肢 是 在 那 种 水 平 上 截肢 的 ,一 个 完全 的 附 肢 能 从 残 福 上 长 出 。 如 果 一 个 附 歧 经 腕 部 截 
B.— TORR A RE RE 、 腕 骨 和 指骨 的 完全 的 附 肢 将 从 截肢 断面 的 远 端 向 外 生长 。 视 黄 酸 明 
显 地 重新 设 定 芽 基 中 细胞 的 位 置信 息 到 较 近 的 值 , 所 以 那些 应 形成 远 端 结构 的 细胞 , 现在 被 重新 
设 定形 成 一 个 较 近 的 结构 , 及 骨 。 还 发 现 近 端 重新 设 定 的 范围 依赖 于 视 黄 酸 的 浓度 , 或 处 理 时 间 
的 长 度 (图 11.38)。 在 较 低 浓 度 时 , 近 端 化 的 程度 减 小 ,所 以 当 一 个 附 肢 从 腕 部 截断 ,并 浸泡 于 低 
浓度 的 视 黄 酸 中 时 , EH KRRELRAHRAARA MAAK. 

虽然 在 成 体 的 蝶 蜡 中 视 黄 酸 主要 影响 P 一 DD 轴 , (AER AE RR ,在 发 育 期 间 A - P 和 
P -DD 轴 也 受 其 影响 而 改变 。 如 果 赂 时 的 腾 浸 于 高 浓度 的 视 黄 酸 中 后 ,从 截断 的 位 置 再 生出 两 个 
完全 的 附 肢 (P -D 轴 复 制 ), 它们 是 镜面 对 称 的 。 
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图 11.37 再 生 和 发 育 的 附 肢 可 能 遵循 相同 的 位 党 线索 
A. 移植 一 个 附 肢 芽 到 一 个 到 生 附 肢 的 残 桩 上 产生 一 个 正常 的 附 肢 B. 如 果 此 附 歧 芽 被 族 特 , 再 接连 到 
—THEOH ERE US - 后 办 被 频 倒 时 , 形成 超 数目 的 指骨 , 正如 只 用 再 生 的 芽 基 和 残 性 做 同样 的 实 
验 时 一 样 ,形成 超 数目 的 指骨 





图 11.38 ARA AR ARE RE MK HAAG Me, 
I BBR ET HT A Sa DE A PR RI PEE 


虚线 标记 截肢 的 平面 

A. 对 照 , 示 被 取 掉 的 梯 骨 (r), RAC), SHARMA RR, h KA B 中 等 话 量 ,产生 被 取 掉 的 
REARS MERZARRARER REERANEA C. 高 剂量 ,一 个 完全 的 ,由 脉 骨 开始 的 附 肢 从 截肢 的 平 
面 形成 


还 不 清楚 在 细胞 水 平视 黄 酸 是 什么 作用 。 视 黄 酸 似乎 不 像 是 决定 正常 模式 的 因素 ,因为 至 少 
在 两 栖 类 中 这 种 分 子 的 梯度 尚未 检测 到 。 然 而 在 了 解 模式 形成 中 它 的 重要 性 是 清楚 的 。 因 为 它 在 
鸡 、 蟒 蚌 和 蛙 中 产生 相同 的 反应 。 视 黄 酸 的 研究 已 经 证 明 ,， 模式 形成 的 机 制 可 能 跨越 种 的 界限 是 
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相似 的 。 另 外 , 视 黄 酸 是 唯一 知道 能 重新 设 定 模式 的 外 部 因素 。 如 果 能 确定 视 黄 酸 在 细胞 水 平 是 
什么 作用 ,我 们 将 掌握 重要 的 线索 以 便 了 解 是 什么 正常 地 调节 在 发 育 和 再 生 中 附 肢 的 模式 : 
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第 十 二 章 RY AA 


消 椎 动物 的 眼 根据 其 功能 是 一 个 非常 特殊 的 器 官 。 外 部 世界 的 图 像 被 集中 于 视 爽 膜 , 它 将 这 
一 信息 转译 并 传送 到 脑 ,在 脑 中 进行 加 工 处理 ,使 机 体感 受 外 部 美丽 的 世界 。 视 网 膜 接 受 图 像 是 由 
一 系列 发 育 的 透镜 成 象 完成 的 。 眼 是 由 几 个 胚层 来 源 不 同 的 部 分 ,经 过 一 系列 的 诱导 作用 和 时 间 、 
空间 上 的 协调 , 形成 的 一 个 具有 精确 功能 的 器 官 。 它 包括 著名 的 “诱导 链 " 的 概念 , 是 研究 和 分 析 
发 育 中 组 织 间 相互 作用 和 细胞 分 化 所 采用 的 一 个 经 典 的 实验 动物 模型 。 另 外 , 视神经 从 眼 投射 到 
脑 ( 顶 盖 ), 视网膜 - 顶 盖 系统 已 成 为 研究 中 枢 神 经 系统 发 育 及 再 生 的 常用 实验 动物 模型 ， 其 控制 
机 制 可 以 用 于 其 他 的 发 育 系统 。 


第 一 节 了 眼 的 早期 形态 发 生 概 述 


眼 的 发 育 开始 于 原 肠 胚 形成 时 , 卷 人 原 肠 腔 内 的 内 胚层 和 誉 索 中 胚 记 向 前 移 到 头 部 ,因此 在 
预定 品 状 体外 胚层 的 下 面 是 咽 部 原 肠 的 内 胚层 。 这 种 关系 一 直 持 续 到 神经 胚 早期 。 此 时 侧 中 上古 层 
(预定 心脏 中 上 胚 寥 ) 的 边缘 恰好 位 于 预定 晶状体 外 及 层 的 后 方 。 来 自 这 两 种 组 织 的 诱导 刺激 , SH 
连 的 预定 晶状体 外 胚层 相互 作用 , 使 头 部 外 胚层 产生 一 种 形成 晶状体 的 倾向 。 这 种 潜在 的 晶状体 
形成 能 力 的 激活 和 头 部 外 胚层 中 形成 晶状体 的 精确 定位 是 由 视 泡 (optic vesicle) 完 成 的 。 在 人 类 ， 
视 泡 是 从 22 天 胚胎 间 脑 侧 壁 的 两 个 突出 部 分 开始 的 (图 12,1)。 这 两 个 突起 继续 从 间 脑 向 外 伍 材 
盖 的 外 胚层 生长 ， 并 以 视 柄 {optic stalk) 与 间 脑 保持 连接 。 

当 视 泡 与 表面 头 部 外 胚层 的 预定 品 状 体 相 接触 时 ,它们 相互 作用 ,外 胚层 增 厚 形成 晶状体 板 
(lens placode) , 视 泡 外 壁 内 陷 形成 双 层 壁 的 视 杯 (optic cup)( 图 12.1)。 视 杯 外 层 的 细胞 产生 色素 ， 
发 育 为 色素 视网膜 (pigmented retina) 。 内 层 的 细胞 迅速 增殖 并 分 化 为 各 种 各 祥 的 光 感 受 器 、 胶 质 
细胞 .中间 神经 元 和 神经 节 细 胞 , 它们 共同 构成 神经 视网膜 (neural retina) 。 神 经 视网膜 也 产生 细 
胞 外 基质 成 分 , 称 为 玻璃 体 (vitreous body)。 神 经 视网膜 中 神经 节 细 胞 的 轴 突 (axon) ,在 视网膜 中 
央 的 视 乳 突 (optic disk) 处 相遇 集中 , 经 由 视 柄 通 向 间 脑 。 此 时 视 柄 称 为 视神经 (optic nerve) MAR 
体 板 形成 后 接着 内 陷 形成 晶状体 窝 (lens pit), 继而 脱离 表皮 形成 晶状体 泡 (lens vesicle)。 最 后 分 
化 为 外 俩 的 晶状体 上 皮 和 内 侧 的 晶状体 纤维 。 在 晶状体 泡 与 表皮 脱离 之 后 ,视网膜 和 晶状体 泡 与 
覆盖 的 表皮 接触 , 诱导 表皮 形成 透明 的 角膜 (cornea)。 视 杯 的 边缘 部 分 的 色素 上 皮 向 晶状体 扩散 
ERI (iris) MERI (ciliary body) 的 上 皮 。 以 后 神经 螨 起源 的 头 部 间 质 形成 这 两 部 分 的 基质 
{stroma)。 围 绕 在 色素 视网膜 外 面 , 神经 岸 起 源 的 头 部 间 质 聚集 形成 充满 血管 的 脉络 膜 (choriod) 
和 结缔 组 织 的 巩膜 (sclera) ,它们 共同 起 营养 和 保护 眼球 的 作用 (图 12.2)。 

眼 的 肌肉 有 几 种 来 源 ,虹膜 和 有 睫 状 体 的 内 部 肌肉 (intrinsic muscles) 分 别 控 制 瞳孔 (pupil) 的 大 
小 和 晶状体 的 形状 ,分 别 来 自视 网 膜 色素 上 皮 和 神经 峭 。 控 制 眼球 在 眼眶 中 活动 的 外 有 上 腿 肌 (extrin- 
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图 12.1 浓 椎 动物 眼 的 发 育 


A. AUR SE aA BC MERCKEN EMEEN AARE D. 
随 晶 状 体 的 内 陷 , 视 兆 分 化 为 神经 视网膜 和 色 亲 视 闪 膜 E. 随 着 视 柄 发 育 能 将 神经 冲动 从 眼 输 送 到 脑 , 视网膜 
FBR) RAR EH SO MY OP hy A A 





A 12.2 浓 榴 动物 过 限 切 面 的 图 解 , 示 眼 主 要 结构 间 的 相互 关系 
在 晶状体 和 神经 视网膜 间 的 大 室 中 含有 玻璃 体 
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第 二 节 ” 视 泡 发 育 的 机 制 


引起 间 脑 壁 外 突 形成 视 泡 的 确切 因素 尚 不 清楚 ,但 已 知 眼 原 基 的 定位 是 在 其 下 面 的 原 肠 顶 的 
诱导 作用 下 形成 的 。 两 栖 类 的 上 服 原 基 最 初 位 于 神经 板 的 最 前 端 , SAE, 彼此 相近 地 排列 在 中 
线 两 侧 (图 12.3)。 





图 12.3 在 有 尾 两 栖 类 神经 凸 早期 限 原 基 的 定位 
A. SAAE RES RR B. 此 期 成 眼 潜能 的 分 布 一 一 黑 点 的 密度 与 从 神经 板 的 
TAERE ARIRE- 


一 、 控 制 视 泡 形成 的 因 索 


形成 视 泡 的 潜能 并 不 严格 局 限于 活体 的 神经 板 区 域 , 当 把 神经 板 和 其 下 方 的 中 胚层 间 质 以 不 
同 的 比例 结合 在 一 起 进行 体外 培养 时 ,也 常会 发 育 出 腿 的 结构 。 视 泡 的 形成 证 明 受 下 列 因素 的 控 
制 。 

1. 间 质 

聚集 在 视 泡 周围 的 间 质 对 视 泡 的 正常 发 育 具 有 十 分 重要 的 作用 。 如 将 间 质 除去 ， 则 视 泡 的 发 
育 就 不 正常 或 发 育 的 频率 不 高 。 实 验 表 明 , 将 美 西 晨 神经 板 前 部 两 侧 区 域 和 其 下 的 中 有 敌 层 间 质 共 
同 培养 时 ,， 视 泡 的 发 育 频 率 较 高 (54.4% )。 而 没有 间 质 单独 培养 神经 板 时 ,， 则 频率 较 低 (1i,1% )。 
当 把 上 腿 原 基 处 的 一 小 片 组 织 移植 到 头 后 部 中 胚层 上 面 的 神经 板 区 时 , 则 眼 的 发 育 受 到 抑制 。 这 说 
明 形 成 眼 原 基 的 一 些 因子 集中 在 神经 板 的 前 部 区 域 。 在 神经 板 眼 原 基 下面 的 中 胚层 ， 即 索 前 板 
(prechordal plate) ,还 具有 控制 眼 发 育 数目 的 作用 : 当 只 移植 神经 板 的 前 部 而 不 加 索 前 板 中 胚层 单 
独 培养 时 , URRAH— MR MERMRPRE, 则 发 育 出 两 个 眼 。 在 活体 , 如 将 头 部 前 方 的 中 
胚层 索 前 板 部 分 除去 , 就 将 不 同 程度 地 发 育 出 单眼 。 这 可 能 是 由 于 神经 板 前 部 下 方 的 索 前 板 中 的 
层 抑 制 腿 的 形成 。 在 除去 索 前 板 时 ,两 侧 眼 原 基 消除 了 中 间 的 抑制 作用 而 共同 合并 形成 单眼 。 当 
索 前 板 存 在 时 , 由 于 中 间 的 折 制 作用 两 俩 的 眼 原 基 分 别 发 育 而 形成 双眼 。 

2. 细胞 粘着 

视 泡 细胞 表面 粘着 性 的 变化 可 能 和 视 泡 的 外 突 和 视 杯 的 形成 有 关 。 实 验证 明 , 在 正常 发 育 中 
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视 泡 与 晶状体 外 胚层 的 暂时 性 地 紧密 粘着 ,是 完成 视 泡 内 陷 为 视 杯 和 保持 视 杯 的 正常 形态 的 必要 
条 件 。 

3. 脑脊液 的 积聚 

因为 视 泡 通过 视 柄 与 脑室 相通 ,如 果 把 细 焉 璃 管 插 入 视 泡 内 阻止 液压 的 形成 , 则 发 育 的 眼 不 
正常 。 说 明 视 泡 的 膨胀 长 大 依 束 于 脑 誉 液 在 视 泡 内 的 积聚 。 


二 、 视 泡 的 分 化 和 自我 调整 


视 泡 发 育 为 视 杯 后 由 内 外 两 层 组 成 ,内 层 分 化 为 神经 视网膜 , 而 外 层 分 化 为 色素 上 皮 。 在 发 
育 早期 它们 的 发 育 潜 能 是 相等 的 。 如 果 把 两 栖 类 视 泡 期 或 视 杯 期 的 一 片 色素 上 皮 或 是 神经 视网膜 
单独 移植 到 胚胎 头 部 的 不 同 区 域 , 结 果 都 能 分 别 进行 调整 ,分 化 为 既 具 有 神经 视网膜 又 具有 色素 
上 皮 的 结构 ， 有 时 甚至 形成 小 的 视 标 。 同 样 的 情况 也 见于 鸡 豚 。 如 将 早期 鸡 胚 的 眼 原 基 分 为 两 
半 , 则 发 育 出 两 个 互相 靠近 的 正常 眼 。 这 表明 色素 上 皮 和 神经 视网膜 可 以 互相 转化 和 进行 自我 调 
整 。 既 然 组 成 视 泡 的 各 部 分 是 等 能 的 ， 那么 它们 是 受 什么 条 件 影响 分 化 为 神经 视网膜 和 色素 上 皮 
的 呢 ? 

1. 与 外 胚层 的 接触 

实验 证 明 , RRB RRR) 与 外 胚层 接触 的 区 域 可 分 化 为 神经 视网膜 。 在 正常 发 育 中， 
视 泡 外 突 和 预定 晶状体 板 外 胚层 接触 的 区 域 形成 神经 视网膜 。 这 时 发 生 相互 的 诱导 作用 ; 视 泡 诱 
导 预 定 晶状体 外 胚层 形成 晶状体 ,而 预定 晶状体 外 胚层 又 反 过 来 诱导 视 泡 与 其 相 接 触 的 部 分 内 
陷 , 并 分 化 为 神经 视网膜 。 在 体外 移植 时 发 现 , 听 泡 上 皮 也 具有 同样 的 能 力 。 如 将 视 杯 移植 到 听 
基板 (otic placode) 附 近 时 , 它 可 诱导 色 豪 上皮 发 育 出 额外 的 神经 视网膜 。 在 正常 发 育 中 , 神经 视 
网 膜 可 能 对 色素 上 皮 分 化 的 等 能 性 潜力 有 抑制 的 作用 , 故 它 只 能 发 育 为 色素 上 皮 。 而 当 袖 泡 和 其 
”他 上 皮 结 构 接触 时 , 均 可 克服 神经 视网膜 的 抑制 作用 ,由 色素 上 皮 分 化 出 额外 的 神经 视网膜 。 

2. 间 质 影响 色素 上 皮 的 分 化 

如 果 在 生理 盐水 中 单独 培养 视 泡 , 它 将 成 为 一 团 致密 的 细胞 , 且 总 是 只 分 化 为 神经 视网膜 。 
但 是 ， 当 在 体外 条 件 下 , 将 美 西 虹 的 眼 原 基 包 在 同期 胚胎 的 腹部 表皮 内 培养 时 , 因为 有 间 质 存在 ， 
眼 原 基 膨 大 为 泡 状 , 且 只 有 色素 上 皮 组 成 。 当 将 两 栖 类 的 视 泡 移植 到 肝 胎 的 不 同 部 位 , 或 与 不 同 
量 的 间 质 共同 培养 时 发 现 , 视 泡 周围 间 质 的 量 与 色素 上 皮 分 化 的 程度 相关 。 间 质 在 影响 色素 上 皮 
的 分 化 中 可 能 起 两 个 作用 ,一 是 使 色素 上 皮 变 薄 , 这 主要 是 它 参 与 基 膜 的 形成 以 固定 上 皮 的 状态 并 
抑制 上 皮 的 有 丝 分 裂 , 二 是 间 质 的 代谢 特点 。 当 将 眼 原 基 与 血管 直接 接触 时 ,即使 没有 间 质 的 存 
在 也 能 发 育 出 色素 上 皮 。 这 说 明 氧 化 过 程 在 色素 上 皮 分 化 中 的 重要 性 。 两 栖 类 和 鸟 类 都 有 这 种 现 
Re 

3. 神经 视网膜 的 分 化 

因为 视网膜 是 由 脑 壁 向 外 突出 形成 的 ,所 以 像 大 脑 和 小 脑 的 皮层 一 样 ， 神 经 视网膜 发 育成 不 
同类 型 神经 元 的 分 层 排列 (图 12.4)。 这 些 层 包 括 最 外 侧 对 光 和 颜色 敏感 的 感光 细胞 , 视 杆 (rods) 
FRH (cones) ,内 侧 的 神经 节 细 胞 (ganglion cells), 处 于 中 间 的 ,传递 神经 冲动 从 视 杆 和 视 锥 到 神 
经 节 细 胞 的 双 极 中 间 神 经 元 ,以 及 水 平地 传递 神经 冲动 的 无 长 突 神 经 元 和 水 平 神经 元 。 为 了 保持 
视网膜 的 完整 性 , 中 间 还 有 大 量 的 神经 胶 质 。 
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图 12.4 人 类 视网膜 的 发 育 
在 发 育英 间 视 网 膜 神经 元 分 类 成 不 同 功能 的 各 层 
A.B. 在 视网膜 中 成 神经 细胞 开始 分 离 C. 在 成 体 的 视网膜 中 三 晨 神 经 元 和 在 它们 之 间 的 突 触 层 D. 在 视网膜 
中 主要 的 神 终 元 通道 的 功能 图 解 , 光 穿 越 各 层 直到 被 感光 细胞 接收 ,感光 细胞 的 轴 突 与 双 极 神 经 元 形成 突 触 过 楼 ,后 者 将 神 
经 冲动 传递 到 神经 节 细胞 。 神 经 节 细 胞 的 轴 突 集 合 形成 视神经 进入 脑 中 


在 视网膜 发 育 的 早期 , 细胞 从 生发 层 分 裂 .迁移 ,细胞 分 化 为 不 同 的 类 型 以 及 程序 化 的 细胞 形 
成 神经 视网膜 分 层 的 模式 。 这 个 高 度 有 序 的 组 织 结构 是 发 育 神经 生物 学 持久 研究 的 一 个 问题 。 现 
代 研 究 证 明 , 单个 的 视网膜 成 神经 细胞 前 体能 产生 至 少 三 种 类 型 的 神经 元 或 两 种 神经 元 各 一 种 神 
经 胶 质 细胞 。 这 种 分 析 是 用 极 粮 巧 的 技术 标记 一 个 特定 前 体 细胞 产生 不 同 细胞 得 到 的 (图 12.5)。 
将 一 种 能 聚集 到 DNA 中 的 病毒 注射 到 新 生 大 咎 眼 后 部 仍 在 发 育 的 视网膜 中 。 这 种 病毒 含有 一 种 
在 大 鼠 中 不 存在 的 8- 半 乳 糖苷 酶 基因 , 它 可 在 被 感染 的 细胞 中 表达 。 在 感染 大 鼠 眼 后 一 个 月 ， 
取 下 视网膜 , 染色 显示 8 - 半 乳 糖苷 酶 的 存在 。 只 有 被 感染 的 细胞 的 后 代 被 染 成 蓝 色 。 图 12.5B 
显示 从 一 个 被 感染 的 前 体 细 胞 产生 的 一 串 细胞 。 它 们 被 发 现 是 5 个 视 杆 细胞 .一 个 双 极 神经 元 和 
一 个 视网膜 神经 胶 质 细胞 (Miiller s cell)。 这 些 结果 提示 视网膜 中 各 种 细胞 类 型 没有 特异 的 细胞 
前 体 , 所 有 这 些 前 体 细胞 都 是 全 能 的 。 另 外 ,干细胞 的 命运 并 不 是 在 早期 决定 的 ,而 是 根据 它们 在 
视网膜 中 所 处 的 位 置 进行 分 化 的 ,因此 其 发 育 是 调整 型 发 育 (regulative development)。 

在 视网膜 的 三 种 主要 的 神经 元 类 型 (神经 节 细 胞 、 双 极 神经 元 和 感光 细胞 ) 中 , 感光 的 祝 杆 和 
视 锥 细胞 可 能 是 最 后 完成 分 化 的 神经 元 。 新 生 儿 为 什么 看 不 清 ? 据 研 究 是 由 于 娶 儿 的 视 锥 直径 较 
大 (7.5 pm) MRAM 2 gm。 因此 在 中 央视 网 膜 区 成 人 每 100 pm 长 度 中 有 42 个 感光 细胞 ,婴儿 只 
有 18 个。 另外 ,婴儿 的 感光 细胞 发 育 也 不 完全 ,婴儿 在 出 生 后 大 约 要 经 过 三 年 时 间 其 感光 细胞 才 
能 发 育 完全 。 随 着 感光 细胞 的 发 育 , 这 些 外 部 神经 元 的 细胞 体 产 生 一 个 细胞 质 突起 , 其 中 含有 几 
种 特 化 的 细胞 器 。 这 些 细胞 器 使 突起 伸 长 , 并 调节 感光 区 的 大 小 和 形状 。 这 些 细 胞 的 细胞 膜 自 身 
折 酸 形成 一 些 圳 ,感光 色素 位 于 其 上 。 光 诱导 这 些 色素 发 生化 学 变化 , 同时 引起 膜 电位 的 变化 。 
这 种 膜 电位 的 变化 影响 将 神经 递 质 释 放 到 一 组 双 极 细胞 ,它们 将 电信 和 号 输送 到 神经 节 细胞 。 神 经 
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图 12.5 在 大 鼠 视 网 膜 中 确定 一 个 前 体 细胞 的 谱系 
A. 此 技术 是 通过 将 含有 功能 活性 的 8- FAST RERN—- PRE, 注射 到 眼 的 背后 以 感 众 一 些 视网膜 前 体 细 
胞 。 在 一 个 月 到 6 周 以 后 ,取出 腿 , 将 视网膜 染色 显示 8 - HIRAM. B. 染色 的 细胞 模 穿 神经 视 网 懂 形成 一 所 ， 
其 中 有 5 个 视 杆 (n), 一 个 双 极 神经 元 (bp) ,一 个 视 杆 移 终 末 (1) 和 一 个 细 勒 神经 胶 质 细胞 (mg)。 这 些 细胞 是 由 相 莽 显 微 
镜 识别 的 


节 细 胞 通过 其 轴 突 形成 的 视神经 将 信息 传送 到 脑 。 

4, 视网膜 - 顶 盖 投射 的 形成 

大 多 数 关于 视觉 系统 发 育 的 研究 是 用 低 等 脊椎 动物 ,最 常用 的 是 夭 蟾 . 豹 蛙 和 人 金鱼。 这 些 动物 
视网膜 的 神经 纤维 伸 向 脑 的 特定 区 域 一 一 视 顶 盖 (optic tectum) ,这 种 神经 分 布 的 模式 称 为 视网膜 
顶 盖 投 射 (retinotectal projection)。 在 鱼 类 , 顶 盖 是 一 种 成 对 的 结构 ,所 有 来 自 左 视网膜 的 视神经 纤 
维 投射 到 右 项 盖 , 所 有 来 自 右 视网膜 的 神经 纤维 投射 到 左 顶 盖 。 因 此 视网膜 神经 节 细 胞 的 轴 罕 沿 
间 脑 一 侧 到 达 视 交 灵 {chiasm) 后 进入 对 侧 顶 盖 ( 图 12.6)。 





12.6 图 示 鱼 类 的 视网膜 - Mera MEM) 
视神经 在 视 交叉 处 完全 交叉 ,并 分 布 到 对 侧 的 顶 盖 中 
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在 视网膜 神经 节 细 胞 的 轴 突 与 顶 盖 建 立 突 触 (synapse) 连 接 之 前 ,它们 必须 从 有 眼 穿 过 视 束 (op- 
tic tract) 生 长 。 如 果 将 视 东 切 下 并 旋转 90°, 当 生长 的 轴 突 到 达 已 旋转 的 视 束 时 ,它们 能 根据 视 束 
旋转 的 方向 ,向 左 或 向 右 偏转 ,最 后 仍 能 到 达 顶 盖 。 这 提示 在 轴 突 生长 的 路 径 中 存在 引导 的 线索 ， 
视网膜 轴 突 根据 它们 提供 的 线索 到 达 顶 盖 。 一 旦 轴 突 到 达 顶 盖 , 它 们 以 极其 可 调整 的 模式 建立 精 
确 的 视网膜 项 盖 突 触 连接 (参阅 第 十 章 及 图 10.34)。 这 种 视网膜 的 轴 突 末梢 (axonal terminals) 在 
项 盖 上 精确 的 形态 分 布 主要 用 两 种 方法 测定 。 一 种 方法 是 用 染料 标记 视网膜 神 经 节 细 胞 及 其 纤维 ， 
追踪 它们 在 顶 盖 上 的 神经 分 布 。 另 一 种 方法 是 用 电 生 理学 的 技术 ,将 细 的 光束 聚焦 于 麻醉 动物 视 网 
膜 的 一 个 点 ,同时 用 微 电 极 记录 项 盖 上 相应 位 点 的 活动 , 找 出 与 视网膜 刺激 位 点 对 应 的 项 盖 位 置 。 通 
过 以 上 方法 可 以 发 现在 视网膜 神经 节 细 胞 与 它们 在 顶 盖 上 的 投射 之 间 存 在 点 对 点 的 特异 性 。 

现在 关于 发 育 中 视网膜 项 盖 投 射 的 研究 认为 ,视网膜 顶 盖 精确 连接 的 形成 受 以 下 因素 的 影响 。 

(1) 化 学 亲 和 性 

化 学 亲 和 性 (chemoaffinity) 学 说 认为 存在 一 些 本 质 上 是 生物 化 学 分 子 的 物质 ,它们 引导 生长 的 
神经 纤维 到 达 顶 盖 的 合适 芭 区 (参阅 第 十 章 )。 当 用 取 自 眼 原 基 不 同 部 位 的 类 似 大 小 的 组 织 片 代替 
TMAH 174 到 173 最 原 基 ,采用 标 侧 代 蔡 鼻 侧 或 背 俩 代 蔡 腹 便 ,以 及 相反 的 各 种 组 全 (图 
12.7)。 然 后 用 电 生 理学 的 方法 ,在 发 育 的 不 同时 期 检查 视网膜 项 盖 投射 ,发 现 移植 片 的 视网膜 顶 
盖 投 射 是 根据 它们 起 初 的 定位 ,而 不 是 移植 后 的 位 置 。 后 来 将 取 自 视网膜 一 定 部 位 的 神经 节 细 胞 
用 荧光 染料 标记 ,并 将 其 移植 到 未 标记 的 受 体 视网膜 中 ,不 论 位 置 正确 与 否 ,移植 的 细胞 根据 它们 
在 供 体 中 的 位 置 投射 到 顶 盖 的 合适 位 点 。 这 些 研究 结果 提示 ,视网膜 细胞 能 识别 顶 盖 上 的 某 种 线 
索 , 并 引导 它们 的 神经 支配 。 





图 12.7 和 爪 旺 胚 胎 眼 原 基 组 织 片 的 手术 过 程 
1. FAP) RAM AD 1. ARM ARBRE MP) M. ARAM RSA ACD) 
P.A,V.D 代 表 眼 原 基 组 织 片 
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(2) 细胞 的 粘连 性 

这 种 细胞 粘连 的 亲 和 人 性 使 视网膜 神经 节 细 胞 的 生长 锥 (growth cone) 能 识别 项 盖 上 的 合适 技 
区 。 如 将 放射 性 同位 索 标 记 的 视网膜 神经 节 细 胞 加 入 到 分 离 的 项 盖 细 胞 中 ,结果 发 更 视网膜 背 侧 
的 细胞 可 以 较 好 地 粘连 于 顶 盖 和 腹 侧 ,而 视网膜 驯 仙 的 绍 胞 较 好 地 粘连 于 顶 盖 的 背 人 出。 粘连 的 选择 
反映 了 正常 的 视网膜 项 盖 投 射 。 

另外 还 发 现 由 视网膜 特定 区 域 神经 节 细 胞 发 育 的 轴 突 ,优先 生长 到 培养 的 特定 顶 盖 细胞 膜 上 。 
如 鸡 车 侧 视网膜 神经 节 细 胞 的 轴 突 优先 生长 到 顶 盖 前 部 的 细胞 膜 上 ,而 鼻 侧 视网膜 细胞 的 轴 突 不 
能 区 分 视网膜 的 前 部 和 后 部 。 栖 侧 视 网 膜 神经 节 细 胞 对 前 部 顶 盖 细胞 膜 的 优先 选择 沿 顶 盖 前 后 轴 
以 等 级 形式 分 布 。 用 抗 鸡 视 网 膜 的 单 克隆 抗体 发 现 一 种 抗原 CE 14 天 龄 的 鸡 视 网 膜 中 以 梯度 形 
式 存 在 ,其 浓度 在 背部 视网膜 比 在 腹部 视网膜 中 高 15 倍 ( 图 12.8)。 这 种 抗原 被 称 为 TOP(t0- 
ponymic)。 此 后 证 明 TOP 也 以 梯度 形式 在 发 育 的 鸡 顶 盖 中 存在 ,但 与 视网膜 中 的 极 性 相反 ,其 在 
腹 侧 顶 盖 比 在 背 侧 项 盖 中 高 10 倍 。 这 种 颠倒 的 梯度 分 布 形 式 与 视网膜 顶 盖 连 接 的 模式 相关 。 
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图 12.8 视网膜 细胞 上 TOP 分 子 的 分 布 
首先 将 视网膜 分 为 相等 的 8 部 分 ,然后 将 每 一 部 分 解 爷 为 单个 细胞 ,并 把 它们 放 人 用 放射 性 间 位 素 标 记 的 
TOP 抗体 的 悬浮 液 中 处 理 一 段 时 间 后 ,测定 细胞 结合 的 放射 活性 。 横 坐标 数字 代表 与 视网膜 组 织 片 相 同 的 序数 。 
结果 显示 在 视网膜 背山 的 组 织 片 中 TOP 含量 比 蜡 仙 的 多 约 35 售 


(3) 发 育 时 期 

视网膜 神经 节 细 胞 可 能 以 发 育 的 不 同时 期 向 外 生长 ,那些 首先 到 达 顶 盖 的 神经 纤维 与 它 首 先 
遇 到 的 第 一 个 顶 盖 细 胞 形成 突 触 连接 ,而 后 到 达 的 纤维 生长 到 较 远 的 ,还 未 被 占据 的 位 点 。 如 切 下 
MAREO 期 ) 胚 胎 背 部 或 腹部 的 半 个 眼 ,将 其 在 3H 一 月 氮 酸 中 肚 育 15 分 钟 ,然后 洗 净 并 将 标 
记 的 半 眼 移植 回 胚胎 (图 12.9A)。 从 标记 半 眼 生出 的 纤维 可 用 放射 自 显影 技术 追踪 。 结 果 发 现 ， 
背部 半 眼 首先 生出 神经 节 细 胞 轴 突 ,离开 眼球 进入 视 束 , 比 腹 部 视网膜 神经 节 细 胞 的 轴 突 提前 6 小 
时 到 达 顶 盖 。 首 先 背 部 的 视网膜 神经 节 细 胞 与 腹 中 侧 顶 盖 建 立 突 触 连 接 (37/38 期 ), 然 后 腹部 视 
网 膜 神经 节 细胞 与 背 中 侧 项 盖 形 成 突 触 (40 期 )。 因 此 认为 时 间 选 择 可 能 是 组 织 视网膜 项 盖 投 射 
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PE 12.9 视网膜 神经 节 细胞 正确 投射 到 顶 盖 的 时 间 效 应 
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Peo) 标 记 , 然 后 重新 骞 罗 及 瞪眼 中 ,让 搞 网 腊 灿 突 生 长 到 顶 盖 。 标 记 的 神经 纤维 用 放射 自 显影 识别 。 上 腹 侧 视网膜 
神经 纤维 (空心 图 ) 分 布 于 顶 赣 背 侧 ,而 缘 但 视网膜 纤维 (实心 贺 ) 分 布 于 顶 关 上 膜 侧 B. 奶 果 将 较 年 幼 的 (神经 县 
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的 一 个 因子 。 

(4) 其 他 因子 

另外 ,在 视神经 再 生 的 研究 中 发 现 一 些 其 他 因子 影响 再 生 的 视网膜 项 盖 投 射 的 形成 。 如 最 初 
投射 的 精确 化 (refinement) , 当 再 生 的 轴 突 到 达 顶 盖 后 形成 茂盛 的 树 状 分 支 (abors) ,产生 多 个 分 支 ， 
此 后 进一步 精确 化 为 更 小 的 突 触 区 ,另外 过 多 的 采取 错误 路 线 的 视神经 纤维 在 精确 化 过 程 中 消失 。 
进一步 的 研究 还 证 明 再 生 的 视网膜 项 盖 投射 的 精确 化 依赖 神经 活动 。 当 用 河豚 毒 察 (tetrodotoxin， 
TTX) 阻 断 视 网 膜 神 经 节 细 胞 的 电 活动 时 ,视网膜 顶 盖 投射 的 精确 化 不 能 进行 。 但 在 正常 的 发 育 其 
间 神 经 活动 对 末梢 树 状 分 支 精确 化 的 作用 还 不 十 分 清楚 。 首 先 ,视网膜 在 顶 盖 上 形成 起 初 的 图 形 
是 非常 有 序 的 ,不 像 再 生 早期 出 现 许 多 错误 。 第 二 ,如 果 在 已 建立 视网膜 项 盖 投 射 时 将 美 西 晨 用 河 
BERLE ,其 视网膜 斋 盖 投射 与 对 照 动物 的 基本 相同 。 所 以 再 生 的 轴 突 可 能 并 不 完全 遵循 发 育 
期 间 神 经 纤维 生长 的 线索 ,如 果 要 了 人 解 发 育 期 间 指 引 视 网 膜 轴 突 的 线索 ,必须 研究 发 育 系统 ,而 不 
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是 再 生 系统 . 
第 三 节 ”晶状体 发 育 的 机 制 


在 活体 情况 下 , 晶状体 是 一 种 无 血管 的 透明 组 织 , 是 由 一 种 细胞 分 化 而 来 。 因 此 它 成 为 研究 
细胞 分 化 , 特别 是 在 分 子 水 平 上 进行 研究 的 一 个 理想 的 实验 模式 。 又 因为 晶状体 接近 胚胎 表面 
(早期 它 直接 位 于 胚胎 表面 }, 易于 进行 实验 操作 ,所 以 近 一 个 世纪 以 来 对 晶状体 发 生 进行 了 广泛 
深入 的 研究 。 


一 、 晶 状 体 的 决定 和 诱导 


形成 品 状 体 的 细胞 来 自 与 间 脑 的 视 泡 相 接触 的 头 部 外 胚层 的 一 个 特定 的 区 域 有 关 晶 状 体 决 
定 的 工作 {图 12.10) 是 由 Spemann(1901) 首 先 实验 测定 
的 。 他 用 灼热 的 针 破 坏 峙 (Rana temporaria ; 以 前 称 为 
Rana Fusea) 早 神经 板 期 胚胎 的 眼 原 基 。 在 完全 成 功 地 
破坏 疯 定 服 的 例子 中 ,晶状体 不 发 育 。 因 此 他 提出 , 至 
少 在 Rana temporaria 中 视 泡 与 位 于 其 上 的 外 胚层 的 接 
和 触 是 晶状体 形成 所 要 求 的 。 此 后 不 久 ，Lewis(1904) 认 
为 视 泡 在 晶状体 形成 中 起 一 种 极其 重要 的 作用 。 他 将 
Rana palustris 晚 神经 有 是 的 视 泡 取 下 ,把 它 向 后 移植 到 头 
部 正常 不 形成 晶状体 的 外 胚层 下 。 结 果 外 胚层 发 育 出 晶 
状 体 的 结构 。 他 得 出 结论 , 视 泡 不 仅 对 晶状体 揭 形 成 是 
必须 的 , 而 且 能 使 正常 不 形成 晶状体 的 外 胚层 诱导 出 这 
种 反应 。 

但 是 , 有 人 发 现在 Salmo salar P, 虽然 这 些 鱼 没有 
R, 却 具有 很 好 发 育 的 晶状体 。 因 此 认为 视 泡 并 不 是 唱 3 È 
状 体 形成 所 必须 的 。 此 后 用 Rana palustris 重复 Spe- 图 12.10 AASB 
mann(1901) 的 实验 时 ,破坏 旱 神 经 胚 的 眼 原 基 , 与 以 前 ， ENAS 2. EASAIN KAR 
的 结果 相反 ,发 现在 缺少 眼 存在 的 情况 下 仍 有 晶状体 形 nya 3 AAMAENRERN FARRS 
成 。 因 此 , 他 们 认为 ,至少 在 某 些 例子 中 视 泡 不 是 唱 状 4 将 视 泡 填 于 相 邻 头 部 外 胚层 的 其 他 区 域 ,在 不 
体形 成 所 必须 的 。 同 地 方 诱导 出 晶状体 

BETH HH PESHAWAR, 似乎 存在 大 
车 种 间 差 党 。 一 些 动物 好 像 不 需要 视 泡 就 能 形成 晶状体 ,而 另 一 些 动物 晶状体 的 形成 似乎 完全 依 
赖 与 视 泡 的 接触 。 在 1966 F, Jacobson 结合 更 多 的 资料 提出 , 形成 器 状 体 的 外 胚层 相继 与 预定 前 
肠 内 胚层 ,预定 心脏 中 胜 层 和 视 泡 接 触 。 它 们 中 的 每 一 种 都 以 附加 的 方式 在 诱导 晶状体 形成 中 起 
作用 。 在 某 些 种 中 , 晶状体 诱导 阔 值 是 低 的 , 只 与 内 胚层 接触 就 已 足够 了 。 而 在 其 他 的 种 中 , i 
状 体 诱导 阅 值 是 高 的 ， 所 有 三 种 诱导 者 都 必须 具有 活 人 性。 在 后 者 晶状体 诱导 好 像 是 依赖 于 祝 泡 ， 
但 实际 上 , 视 泡 只 是 三 个 诱导 者 中 的 最 后 一 个 (图 12.11)。 虽 然 不 排除 内 胚层 和 中 胚层 的 作用 ，, 但 
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表皮 的 反应 


相对 诱导 能 力 
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发 育 的 相对 时 间 
图 12.11 MAAR AAS 


最 近 在 爪 蟾 进行 的 研究 强调 前 部 神经 板 作 为 晶状体 外 胚层 早期 诱导 者 的 重要 性 。 实 验 表明 ， 预 定 
晶状体 外 鹉 雇 在 发 育 的 很 早 时 期 { 晚 原 肠 是 到 中 神经 凸 期 ) 就 接收 了 变 为 晶状体 的 能 力 , 而 视 泡 仅 
仅 是 最 终 使 这 个 已 经 独立 存在 的 组 织 分 化 。 换 句 话说 , 预定 晶状体 外 胚层 将 在 没有 视 泡 的 接触 下 
形成 晶状体 ,但 视 杯 对 晶状体 的 完全 分 化 和 眼 其 余部 分 的 合适 定位 是 必须 的 。 这 种 模式 (图 
12.12) 划 分 晶状体 的 决定 为 三 个 时 期 ， 即 感受 性 .倾向 性 和 最 后 的 决定 。 对 起 初 的 诱导 信号 起 反 
应 的 感受 性 被 认为 是 在 外 胚层 中 独立 存在 的 过 程 , 产生 晶状体 的 倾向 是 由 前 神经 板 提供 的 ， 而 最 
后 的 决定 是 被 视 泡 诱导 的 。 

1. 外 且 层 的 感受 性 各 倾向 性 

通过 移植 的 实验 证 实 ,在 爪 奖 的 发 育 中 形成 晶状体 能 力 的 决定 发 生得 很 早 。 通 过 移植 原 肠 胚 
各 种 不 同 区 域 的 外 钙 层 到 神经 胚 晶状体 形成 的 区 域 处 ,发现 从 非常 年 幼 的 原 畅 豚 来 的 外 胚层 与 视 
泡 接触 时 不 形成 唱 状 体 。 然 而 当 移植 较 晚 的 神经 胚 期 的 预定 晶状体 外 朋 层 到 神经 豚 的 同一 个 区 城 
时 ,它们 能 通过 与 视 泡 起 反应 形成 晶状体 ( 表 12.1)。 其 他 组 织 不 能 以 这 种 方式 起 反应 。 原 畅 胚 的 
外 胚层 具有 极 有 限 的 形成 晶状体 的 能 力 ,但 是 这 种 有 限 的 能 力也 随 着 发 育 而 逐渐 丧失 了 。 那 么 显 
然 预定 晶状体 外 胚层 在 它 与 视 泡 接触 以 前 很 久 就 获得 了 形成 晶状体 的 能 力 。 新 的 实验 结果 提示 ， 
从 神经 板 发 出 的 一 个 信号 能 穿 过 外 胚层 运动 。 如 将 晚 原 肠 胚 的 蔬 定 神经 板 前 部 区 和 最 后 将 形成 晶 
RANK RSME, SRAM GROEN , 它 并 不 形成 晶状体 蛋白 ,而 当 它 与 预定 
神经 板 前 部 区 接触 培养 时 ,确实 有 晶状体 蛋白 形成 。 虽 然 晶状体 的 分 化 常常 在 发 育 上 是 不 完全 的 ， 
但 晶状体 蛋白 的 形成 却 是 非常 特异 的 。 当 这 个 原 肠 胚 的 外 证 层 与 其 他 组 织 , 包 括 前 肠 内 胚层 和 心 
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图 12.12 晶 状 址 诱导 的 一 种 现代 模式 
A. 在 原 肠 胚 中 期 ,形成 晶状体 的 外 胚层 变 得 对 诱导 蜡 状 体 的 信号 具 感 受 性 2. ERR RAH 
经 化 的 外 胚层 { 更 像 是 预定 眼 区 》 的 一 种 信号 诱导 预定 形成 晶状体 的 外 胚层 C 在 神经 三 早 期 ,这 个 来 自前 例 
部 中 胜 屋 的 诱导 信和 号 加 强 。”D. 在 神经 胚 晚期 , 视 泡 与 形成 晶状体 的 外 钙 蛙 接触 ,以 信和 号 通知 外 肛 层 分 化 为 晶 状 
体 


得 中 胚层 结合 时 ,不 形成 晶状体 蛋白 。 这 些 实验 证 明 ,预定 神经 板 的 前 部 (包含 视网膜 原 基 ) 提 供 一 
个 信号 ,使 这 种 组 织 倾 向 于 变 为 晶状体 。 实 验证 明 ,并 不 是 所 有 的 组 织 都 能 对 神经 板 前 部 的 信号 起 
反应 。 只 有 中 .晚期 原 肠 胚 的 外 胚层 有 能 力 对 这 个 信号 起 反应 。 通 过 把 不 同时 期 原 肠 胚 的 外 秒 层 
移植 到 神经 板 期 胚胎 的 预定 晶状体 区 ,用 检测 晶状体 蛋白 的 方法 发 现 , 早 原 肠 及 的 外 胚层 几乎 没有 
形成 晶状体 的 感受 性 。 但 从 稍 晚期 胚胎 来 的 外 证 层 能 形成 晶状体 。 到 承 肠 形成 结束 时 ,对 神经 板 
前 部 的 信号 起 反应 的 能 力 已 经 丧失 。 这 种 感受 性 被 认为 是 外 胚层 本 身 固有 的 ,而 不 是 被 周转 的 组 
织 诱导 的 。 轴 此 ,外 胚层 在 较 早 的 原 肠 胚 中 期 获得 对 来 自 神经 板 前 部 的 诱导 信号 起 反应 的 感受 性 ， 
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而 在 原 肠 胚 晚期 神经 板 前 部 在 这 个 组 织 中 诱导 一 种 形成 晶状体 的 倾向 性 。 类 似 的 实验 证 明 ,在 同 
一 时 期 的 背 侧 部 中 胚层 不 诱导 形成 晶状体 的 倾向 性 , 却 将 增强 由 神经 板 给 予 的 形成 晶状体 的 倾向 
性 。 

表 12.1 随 年 龄 预定 品 状 体 外 腑 展 的 感应 性 增加 


供 体 时 期 ” 受 体 时 期 检查 的 数目 诱导 的 晶状体 /% REAR SERIE AIRES TAW 总 的 阳性 反应 
RRP HA AE 24 0 4 38 8 $0 1(4%) 





PAR AE HE 21 10 14 42 10 24 5(24% ) 
神经 胚 早期 HAE 24 75 8 0 4 13 20(83%) 
神经 胚 晚期 ”神经 用 20 95 5 0 0 0 20( 100% ) 


2. 晶状体 的 最 后 决定 

虽然 在 爪 蟾 的 晶状体 形成 中 视 泡 好 像 并 不 起 一 种 主要 的 作用 ,但 它 在 表达 完全 的 晶状体 表现 
型 中 确实 起 一 种 作用 。 在 缺少 视 泡 时 形成 的 晶状体 往往 是 发 育 非 常 不 完全 的 。 虽 然 对 视 泡影 响 晶 
状 体 分 化 的 机 制 还 不 太 清 楚 , 但 已 假设 , 头 部 的 神经 虹 细 胞 阻止 晶状体 的 分 化 ,而 与 视 泡 的 接触 
保护 晶状体 不 受 这 些 抑制 信号 的 影响 。 


二 、 晶 状 体 的 形态 发 生 和 有 关 因 素 


晶状体 的 形态 发 生 从 预定 晶状体 外 胚层 开始 ,经 历 晶状体 板 .晶状体 窝 .晶状体 泡 .初级 晶状体 
纤维 和 次 级 晶状体 纤维 等 阶段 ,最 后 发 育 为 成 熟 的 晶状体 。 大 多 数 贿 椎 动物 晶状体 发 生 基本 相同 ， 
但 两 栖 类 不 经 过 晶状体 窝 阶 段 , 增 厚 的 晶状体 板 分 为 内 ,外 两 层 ,内 层 发 育 为 中 空 的 晶状体 泡 ,外 层 
成 为 预定 角膜 上 皮 。 在 晶状体 发 育 过 程 中 最 明显 的 变化 之 一 是 细胞 的 伸 长 。 首 先 预定 晶状体 外 胚 
层 细 胞 伸 长 形成 晶状体 板 ,晶状体 板 内 陷 形 成 晶状体 窝 .晶状体 泡 。 此 后 晶状体 泡 后 部 的 细胞 伸 长 
成 为 初级 晶状体 纤维 细胞 , 随 着 晶状体 赤道 区 细胞 的 分 裂 ,细胞 不 断 地 添加 到 晶状体 的 后 部 ,并 伸 
长 变 为 次 级 晶状体 纤维 细胞 ,最 后 ,成 熟 的 初级 和 次 级 晶状体 纤维 细胞 在 正 发 育 的 晶状体 内 逐步 伸 
长 ,填充 于 整个 晶状体 中 。 而 覆盖 于 晶状体 赤道 区 前 方 的 细胞 则 始终 保持 为 晶状体 上 皮 ( 图 
12.13)。 与 晶状体 发 生 有 关 的 主要 因素 是 ， 

1. 细胞 外 基质 

首先 在 鸡 和 小 鼠 晶 状 体 的 形态 发 生 中 发 现 , 在 视 泡 和 预定 晶状体 外 胚层 间 含有 一 些 网 丝 . 颗 
粒 和 基 膜 等 非 继 胞 的 结构 。 此 后 的 研究 证 明 , 这 些 物质 为 胶原 (collagen) 和 氨基 多 糖 (gly- 
cosatminoglycans) 等 组 成 的 细胞 外 基质 {extracellular matrix, ECM)。 则 时 指出 , 这 些 由 上 皮 细 胞 分 
族 的 细胞 外 基质 具有 促进 细胞 分 化 的 作用 。 细 胞 外 基质 中 氨基 多 糖 深度 的 增加 与 晶状体 的 形态 发 
生 和 晶状体 特异 蛋白 质 的 出 现 密切 相关 。 

2. MEMA 

已 知 微 管 (microtubule) 和 微 丝 (microfilament) 与 细胞 的 变形 相关 。 在 预定 晶状体 外 胚层 与 视 
泡 接 触 以 后 ,预定 晶状体 上 皮 细 上 胞 伸 长 形成 晶状体 板 。 电 镜 观 察 发 现 , 在 这 些 细胞 中 出 现 与 细胞 
伸 长 方向 平行 的 微 管 。 它 们 与 细胞 形状 的 变化 有 关 。 晶 状 体 板 内 陷 形 成 晶状体 窝 的 过 程 好 像 是 依 
赖 于 细胞 顶端 细胞 质 内 微 丝 的 收缩 。 

3. 细胞 增殖 
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B 12.13 鸡 胚 晶状体 诱导 和 早期 发 育 阶段 (只 表示 晶状体 的 发 育 及 形态 ) 
A. 35~60 h 鸡 胚 晶状体 诱导 及 早期 发 育 图 解 B. 15 KE mtie M 


在 鸡 神经 胚 晶 状 体 诱 导 期 间 , 发 现 晶 状 体 原 基 的 边缘 是 固定 的 , 由 于 细胞 分 裂 使 这 群 细胞 的 
压力 增 大 ,引起 晶状体 板 内 陷 形 成 晶状体 窝 。 随 着 晶状体 窝 的 加 深 它 与 周围 的 表皮 外 胚层 脱离 而 
形成 晶状体 泡 ( 图 12.14)。 此 外 ,还 发 现在 晶状体 原 基 的 边缘 有 细胞 坏死 区 ,使 晶状体 窝 很 容易 与 
周围 的 外 胚层 脱离 。 另 外 , 当 晶 状 体 的 细胞 增殖 模式 发 生变 化 时 ,其 细胞 分 为 两 类 。 如 大 白鼠 的 
晶状体 泡 形 成 和 生长 时 , 在 晶状体 泡 后 部 的 细胞 增殖 速度 降低 并 最 后 停止 。 于 是 这 部 分 细胞 开始 
伸 长 形成 初级 晶状体 纤维 。 而 晶状体 前 部 的 细胞 仍 继续 分 裂 ,成 为 预定 晶状体 上 皮 细 胞 。 因 此 , 唱 
状 体 就 分 为 两 个 功能 不 同 的 部 分 : 即 增殖 和 伸 长 的 部 分 。 这 两 部 分 在 解剖 学 上 的 分 界 大 致 与 视 杯 
的 边缘 相当 。 晶 状 体 在 视 杯 边缘 后 方 的 部 分 为 初级 晶状体 纤维 部 分 ， 而 在 前 方 部 分 的 细胞 构成 一 
BERLE, 它 一 直 保 持 分 裂 ， 这些 分 裂 中 的 细胞 朝 着 晶状体 的 赤道 区 移动 。 在 它们 通过 赤道 区 
以 后 也 开始 伸 长 , 包 在 初级 晶状体 纤维 外 面 形成 次 级 晶状体 纤维 (图 12.15)。 因 此 ,晶状体 含有 三 
个 区 : 前 部 的 分 裂 上 皮 细 胞 区 ， 赤 道 面 附近 的 细胞 伸 长 区 和 后 部 和 中 央 的 晶状体 纤维 细胞 区 。 

4. 视 杯 

晶状体 泡 伸 长 的 细胞 处 于 视 杯 包围 的 内 部 。 由 此 提示 , 视 杯 的 环境 诱导 细胞 的 伸 长 和 形成 初 
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图 12.14 大 刀 晶 状 体 发 育 早期 和 失 状 切面 图 解 
由 晶状体 板 (8) 形 成 晶状体 窜 (C) 和 蝇 状 体 泡 (D}。 唱 状 体 泡 后 部 细胞 促 长 ,形成 初级 晶状体 纤维 细胞 (EE,F) 


Li 





图 12.15 F#REAWRRAA SR 图 12.16 晶状体 和 视 杯 关 系 图 解 
晶状体 由 被 细胞 外 基质 帽 包 围 的 上 皮 网 胞 组 成 。 前 部 
具有 分 独活 动 的 是 生发 上 皮 , 由 于 这 些 细胞 的 分 发, 它们 被 
椎 向 晶状体 的 赤道 区 ,并 在 那里 伸 长 。 随 着 细胞 的 伸 长 , 它 
们 被 在 边缘 持续 分 型 和 伸 长 的 细胞 置换 到 内 部 ,形成 初级 晶 
状 体 纤维 细胞 
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级 晶状体 纤维 (图 12.16)。 如 果 将 11 天 鸡 胚 的 晶状体 倒转 180° ,使 在 正常 情况 下 朝向 角膜 的 上 皮 
部 分 转向 朝 着 视网膜 。 结 果 在 新 的 环境 中 ,上 皮 细 胞 开始 伸 长 并 变 为 初级 纤维 细胞 。 此 后 有 人 在 
小 鼠 中 也 肯定 了 这 个 结果 。 因 此 ,晶状体 在 形态 发 生 中 被 视 杯 分 隔 对 获得 和 维持 晶状体 的 生长 模 
式 是 十 分 重要 的 。 


三 、 晶 状 体 的 细胞 分 化 


晶状体 组 织 分 化 为 能 传导 光 到 视网膜 的 结构 ,这 涉及 细胞 结构 和 形状 的 变化 和 称 为 晶状体 蛋 
白 (crystallins) 的 晶状体 特异 蛋白 质 的 合成 。 形 成 晶状体 的 细胞 具有 两 个 主要 特征 : 伸 长 为 纤维 细 
胞 的 能 力 和 合成 特异 晶状体 蛋白 的 特性 。 晶 状 体 蛋白 是 晶状体 主要 的 和 特异 的 蛋白 质 , 构成 晶 状 
体 可 溶性 蛋白 质 的 90% 以上。 最 状 体 蛋 白 分 为 四 类 : 哺乳 类 \ 两 栖 类 和 鱼 类 有 o- 晶状体 蛋白 ， 
p- 晶状体 蛋白 和 y- 晶状体 蛋白 ; 鸟 类 和 息 行 类 有 a- 晶状体 蛋白 ,8 - 晶状体 蛋白 和 3 - 晶状体 
蛋白 。 检 验 晶 状 体 蛋 白 多 用 抗体 免疫 荧光 技术 。 

不 同 的 动物 在 晶状体 发 育 期 间 ,各 类 晶状体 蛋白 的 合成 模式 具有 空间 和 时 间 上 的 差异 。 儿 种 
动物 晶状体 蛋白 合成 的 时 间 及 其 分 布 列 人 表 12.2 中 。 从 表 12.2 中 可 以 看 出 , 哺乳 类 的 a- 晶 状 
体 蛋 白 最 先 检 出 ,y - 晶状体 蛋白 出 现 的 最 晚 。 鸟 类 $》 - 晶状体 蛋白 最 早出 现 。 而 两 栖 类 尚 不 一 
致 , 在 豹 蛙 中 ,y - 晶状体 蛋白 最 早 检 出 , 而 a - 品 状 体 蛋白 出 现 最 晚 。 


P12.2 几 种 动物 中 不 同类 型 的 志 状 体 蛋 自 合成 的 时 间 及 其 分 布 


动 物 晶状体 蛋白 出 现时 间 分 布 区 域 参考 文献 
12 天 胚胎 ARER McAvoy(1980) 
P 14 REK 晶状体 全 部 强 胞 
B- ]2 1⁄2 天 胚胎 oa RR YEA BB 
类 y- 发 育 后 期 新 生 大 耻 限于 品 状 体 后 部 伸 长 细胞 
an 16 期 (56 小 时 ) 品 状 体 帘 底 部 ,微量 Ikeda 和 Zwaan( 1967) 
19 期 (80 小 时 ) 预定 上 皮 细 胞 , 伸 长 细胞 
27 期 (5 天 半 ) 初级 纤维 及 上 皮 细 胞 
44 期 仅 分 布 在 寺 皮 细胞 
鸟 g- 16 期 少数 细胞 Zwaan 和 ]keda(1968) 
19 期 初级 纤维 细胞 
27 期 蝇 状 体 全 部 ,赤道 区 最 多 
类 44 期 REEE HK 
6- 14 期 鸡 RR 2 i Brahma 和 Van Boorenmaalen 
16 期 鸡 晶状体 窝 底部 (1971) 
19 期 鸡 初级 纤维 大 量 , 上 皮 微 量 
27 期 鸡 RHE ERE 
两 a- 25 MRE ENE 晶状体 上 皮 Yamada( 1966) 
f- EE Aii A RRA McDevitt 等 (1969》 
本 伸 长 的 晶状体 纤维 中 
类 y- MEET RFI ERANA E McDevite( 1972) 


四 、 晶 状 体 蛋 白 合 成 的 调控 
蛋白 质 合成 的 调控 主要 在 三 个 水 平 上 进行 : 即 RNA 的 转录 ,转录 后 的 调控 和 蛋白质 的 翻译 。 
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晶状体 蛋白 合成 的 调控 也 是 在 这 三 个 水 平 上 进行 的 。 但 在 不 同 的 水 平 上 有 不 同 的 条 件 进行 控制 。 

1. 转录 后 的 调控 

现在 已 确信 , mRNA 的 稳定 性 对 于 形成 晶状体 纤维 是 重要 的 。 用 放 线 菌 罕 D 抑制 小 牛 晶状体 
的 RNA 合成 时 , 在 晶状体 上 皮 细 胞 内 y- 晶状体 蛋白 的 合成 被 挤 制 ， 而 在 纤维 细胞 内 不 抑制 同 
一 种 唱 状 体 蛋 白 的 合成 。 因 此 得 出 结论 , 在 纤维 细胞 中 y- 曲 状 体 和 蛋白 是 由 稳定 的 mRNA 合成 
的 。 同 时 也 发 现 , 鸡 胚 晶状体 在 用 放 线 菌 素 D 抑制 RNA 的 合成 后 , 仍 有 晶状体 蛋白 合成 。 并 证 
AA, 14 天 鸡 胚 晶状体 中 既 有 半 训 期 为 3 小 时 的 短 寿命 MRNA, 也 有 半衰期 为 30 小 时 的 长 寿命 
mRNA, 而 晶状体 蛋白 是 由 后 者 合成 的 。 用 放射 自 显影 技术 进行 的 实验 证 明 , 稳定 的 mRNA 仅 存 
在 于 正在 伸 长 的 细胞 和 纤维 细胞 中 , 而 在 上 皮 细 臣 中 缺 如 。 上 述 结果 表明 ,晶状体 蛋白 的 合成 包 
括 转 录 后 的 调控 。 

2. 转录 调控 

转录 调控 对 于 调节 预定 晶状体 细胞 和 晶状体 上 皮 细 胞 中 晶状体 蛋白 基因 的 表达 是 重要 的 。 在 
这 个 水 平 上 基因 表达 的 调控 可 能 是 晶状体 蛋白 基因 的 复制 或 是 已 存在 的 晶状体 蛋白 基因 的 转录 。 
在 鸡 胚 的 研究 中 表明 , 晶状体 纤维 细胞 的 分 化 所 表现 的 特点 是 ,S - 晶状体 蛋白 的 合成 速度 增加 和 
ô- MARKERA mRNA 的 积累 。 他 们 用 分 子 杂 交 的 方法 , 以 纯化 的 $ - 晶状体 蛋白 mRNA 制备 
"5H- cDNA, 这 种 cDNA 是 定量 测定 mRNA 的 优良 探 针 ,特别 适用 于 发 育 期 间 测 定 信息 的 变化 。 
通过 用 3 - 品 状 体 蛋 白 的 ?H ~ cDNA 和 发 育 中 晶状体 各 部 分 的 DNA 进行 杂交 的 结果 表明 , 8 ~ 晶 
状 体 蛋 白 的 序列 包含 在 鸡 胚 基因 组 的 单一 组 分 中 (而 不 是 重复 组 分 )。 而 且 在 上 唱 状 体 上 皮 细 胞 和 纤 
维 细胞 中 没有 6 一 晶状体 蛋白 序列 的 扩 增 。 因 此 ,在 晶状体 细胞 内 6 - 晶状体 蛋白 mRNA 的 积累 
和 -晶状体 蛋白 合成 速度 的 增加 ,不 是 由 于 8 - 晶状体 蛋白 DNA 的 复制 。 有 人 还 提出 另 一 种 可 
能 性 ， 即 已 存在 的 基因 的 转录 可 能 与 晶状体 形态 发 生 期 间 , 在 6 - 晶状体 蛋白 被 检测 出 来 以 前 的 
mRNA 的 积累 有 关 。 因 此 ,晶状体 细胞 的 分 化 , 至 少 晶状体 蛋白 的 合成 是 由 那些 刺激 晶状体 蛋白 
基因 转录 的 条 件 启动 的 。 

3. 翻译 的 调控 

尚 无 证 据 表 明 , 活体 内 晶状体 蛋白 的 合成 在 mRNA 翻译 水 平 上 的 调控 。 将 不 同 发 育 时 期 鸡 
NRE mRNA 分 离 出 来 , 在 体外 进行 无 细胞 系 番 译 , 结果 发 现 所 釉 译 的 晶状体 蛋白 产物 和 各 
发 育 时 期 分 离 的 mRNA 的 产物 相似 。 另 外 ， 从 15 天 鸡 胚 晶状体 上 皮 细 胞 和 纤维 细胞 分 离 出 的 
mRNA 翻译 的 产物 ,反映 出 这 两 种 晶状体 细胞 不 同 的 蛋白 质 组 成 。 但 是 通过 进一步 的 实验 证 明 ， 
在 无 细胞 系 锈 译 的 情况 下 , K* 和 Me 水平 的 轻微 变化 都 会 影响 不 同 信息 的 翻译 。 如 在 说 养 的 鸡 
胚 晶状体 中 ,5$ - 晶状体 蛋白 合成 的 调控 与 K* 和 Na+ 之 比 有 关 。 活 体内 晶状体 蛋白 的 合成 是 耕 受 
这 种 机 制 的 控制 尚 不 清楚 。 但 一 个 有 意义 的 事实 是 ,细胞 内 K 和 Na 水 平 的 变化 可 能 在 发 生 白 
内 障 期 间 及 正常 晶状体 织 胞 分 化 期 间 晶 状 体 蛋 白 合成 的 调节 有 关 。 

4. 影响 晶状体 蛋白 合成 的 其 他 因子 

(1) 细胞 增殖 周期 

与 晶状体 细胞 分 化 相关 的 细胞 机 能 之 一 是 细胞 增殖 周期 。 研究 发 现 , 在 晶状体 赤道 区 伸 长 细 
胞 内 有 丝 分 裂 的 停止 和 8 - 唱 状 体 蛋 白 检 出 之 间 存 在 密切 的 空间 关系 。 在 晶状体 泡 伸 长 细胞 内 细 
胞 增殖 的 减 慢 与 这 些 细胞 内 -R y- 晶状体 蛋白 的 合成 是 一 至 的 。 与 此 类 似 , 在 豹 转 唱 状 体 发 
ARMER ( Triturus viridescens ) 的 晶状体 再 生 期 间 也 有 类 似 的 情况 。 以 上 结果 说 明 ,细胞 周期 
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或 细胞 周期 的 一 定时 期 可 能 直接 或 间接 地 与 一 些 晶状体 蛋白 的 合成 有 关 。 

(2) 细胞 形状 的 变化 

在 晶状体 细胞 分 化 期 间 细胞 形状 的 变化 以 及 与 此 有 关 的 条 件 和 瘟 状 体 蛋 白 的 合成 也 相关 。 实 
验证 明 , 凡是 能 破坏 征 丝 和 阻止 其 形成 丝 状 结构 的 细胞 松弛 素 B 的 浓度 , 在 体外 培养 条 件 下 可 抑 
制 大 白鼠 晶状体 上 皮 细 胞 内 y- 晶状体 蛋白 的 合成 和 细胞 的 形态 分 化 。 在 体外 培养 条 件 下 ,用 秋 
水 仙 素 抑制 鸡 胚 品 状 体 细胞 的 伸 长 , 但 并 不 影响 8 - 品 状 体 蛋 白 的 合成 和 6 - 晶状体 蛋白 mRNA 
的 积累 。 因此, 在 培养 的 鸡 胚 晶 状 体 细胞 中 微 管 结构 (与 细胞 伸 长 有 关 ) 可 能 和 6 - 晶状体 蛋白 基 
因 的 表达 无 关 。 以 上 有 关 细 胞 形状 的 研究 表明 ,大 白鼠 晶状体 细胞 在 培养 条 件 下 , 微 丝 的 结构 以 
某 种 方式 与 7 - 晶状体 蛋白 的 合成 相关 。 


第 四 节 嘱 状 体 的 再 生 和 转 分 化 


一 、 唱 状 体 再 生 


BRABERAERR PRM, SERAPH BRERA, 可 从 虹膜 的 背 缘 再 生出 新 
HERA, 这 一 现象 被 称 为 乌 尔 夫 氏 晶状体 再 生 (Wolffian lens regeneration)( 图 12.17)。 虹 膜 与 
晶状体 有 明显 的 不 同 ,虹膜 主要 由 色素 细胞 组 成 , 它们 含有 大 量 的 色素 并 且 不 能 分 裂 。 在 除去 晶 
状 体 以 后 , CE SRN RIMS, 细胞 分 裂 加 快 , 并 逐渐 变 得 透明 和 开始 合成 晶状体 蛋 
白 ,形成 晶状体 细胞 。 移 植 实验 证 明 ， 只 有 虹膜 背 缘 的 细胞 具有 这 种 能 力 。 除 去 晶状体 后 ， 当 将 
虹 障 的 其 他 区 域 移植 到 背部 时 ，, 不 能 再 生 , 而 当 将 虹膜 的 背 缘 部 分 移植 到 其 他 位 置 时 ， 也 可 再 生 
出 晶状体 。 但 是 ,如 果 不 除去 晶状体 ,不 论 将 虹膜 背 缘 部 分 移植 到 那里 ,都 不 能 形成 晶状体 。 即 
使 在 除去 晶状体 以 后 ,如 果 一 直 向 眼球 内 注射 完全 的 (含有 晶状体 的 ) 眼 球 液 , 在 注射 期 间 虹 膜 背 
缘 也 不 会 再 生出 晶状体 。 以 上 结果 表明 , 虹 灌 背 缘 部 分 本 来 就 具有 形成 晶状体 的 能 力 ,但 在 晶 状 
体 存 在 的 情况 下 这 种 能 力 被 抑制 ,而 在 除去 品 状 体 消除 了 这 种 抑制 作用 后 , 虹膜 背 缘 表 生 形成 晶 
状 体 的 能 力 才 显示 出 来 。 虹 膜 背 缘 再 生 为 晶状体 的 能 力 是 在 幼虫 阶段 获得 的 ,并 一 直 保持 到 成 
体 。 品 状 体 再 生 被 认为 是 一 种 组 织 变形 (metaplasia) , 它 是 指 一 种 已 完全 分 化 的 细胞 类 型 转变 为 另 
一 种 类 型 。 爪 稀 是 业 也 具有 再 生 晶 状 体 的 能 力 , 但 它 是 由 角膜 上 皮 再 生 的 。 


二 、 转 分 化 


转 分 化 (transdifferentiation) 是 指 由 一 种 部 分 分 化 了 的 组 织 的 细胞 转化 为 男 一 种 组 织 类 型 的 充 
分 分 化 的 细胞 。 如 除了 由 虹膜 可 再 生 为 晶状体 外 , 还 可 从 神经 视 网 腊 和 人 色素 上 皮 分 化 为 晶状体 或 
类 晶状体 (lentoid), 后 者 是 一 种 由 含 晶 状 体 蛋白 的 晶状体 纤维 细胞 组 成 的 结构 。 近 年 来 利用 背 椎 
动物 胚胎 或 成 体 的 眼 组 织 , 在 活体 内 及 体外 培养 条 件 下 做 了 大 量 转 分 化 的 研究 。 转 分 化 的 研究 有 
助 于 从 细胞 及 分 子 水 平 上 了 解 细胞 分 化 的 基本 机 制 。 


三 、 晶 状 体 再 生 和 转 分 化 的 有 关 因 宗 
1. 晶状体 蛋白 mRNA 
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眼 的 非 晶状体 组 织 中 必须 含有 晶状体 蛋白 的 mRNA 才能 发 生 转 分 化 。 利 用 分 子 杂交 的 方法 ， 
以 纯化 的 晶状体 蛋白 制备 cDNA, 用 它 和 从 眼 各 部 分 提取 的 RNA 进行 杂交 。 结 果 发 现 , RAH 
总 mRNA 中 只 含有 极 少 量 能 与 神经 视网膜 或 色素 上 皮 的 RNA 杂交 的 成 分 。 而 在 不 能 转化 为 晶 状 
体 的 组 织 中 , 如 肌肉 . 肝 等 则 完全 没有 。 这 说 明 在 能 转化 为 申 状 体 的 神经 视网膜 和 色素 上 皮 中 ， 
正常 情况 下 可 能 就 含有 极 少 量 的 晶状体 蛋白 mRNA。 所 以 这 可 能 就 是 它们 能 转化 为 晶状体 纤维 
细胞 的 必要 条 件 , 或 许可 作为 它们 发 育 潜能 的 标记 。 另 外 , 神经 视网膜 内 晶状体 蛋白 mRNA 的 含 
量 在 正常 发 育 过 程 中 逐渐 减少 , 最 后 消失 。 这 种 变化 趋势 和 它 对 转 分 化 刺激 的 反应 能 力 是 平行 
的 。 在 体外 培养 条 件 下 , 鸡 胚 的 神经 视网膜 转 分 化 为 晶状体 和 由 色素 上 皮 转 分 化 为 神经 视网膜 的 
频率 均 在 发 育 的 早期 高 且 速 度 快 ,随后 逐渐 降低 ， 乃 至 消失 。 胚 胎 发 育 时 期 ,晶状体 蛋白 mRNA 
水 平 与 神经 视网膜 细胞 转 分 化 能 力 之 间 的 这 种 关系 ,为 研究 细胞 对 诱导 刺激 反应 能 力 的 分 子 基础 
提供 了 一 些 线索 。 

2. DNA 复制 和 网 胞 分 裂 
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在 晶状体 再 生 的 研究 中 发 现 , 在 除去 晶状体 后 虹膜 背 缘 细胞 大 量 复制 DNA 和 随后 的 细胞 分 
裂 。 这 些 细胞 从 停止 的 Go 期 被 激活 进入 Gl 期 开始 增殖 。 大 约 经 过 5~6 次 细胞 周期 后 开始 转 分 
化 。DNA 的 复制 也 可 能 是 转 分 化 的 先决 条 件 之 一 。 因 为 在 体外 培养 条 件 下 , 需要 经 过 长 时 期 的 
培养 后 才 出 现 转 分 化 , 而 通过 DNA 的 大 量 复制 也 能 激活 占 统治 地 位 的 特异 产物 的 基因 。 

3. 去 分 化 

去 分 化 (dedifferentiation) 是 指 细胞 终 末 产物 的 减少 或 排除 。 虹膜 细胞 分 化 为 晶状体 细胞 要 排 
除 它们 的 终 末 产物 色素 。 排 出 的 色素 颗粒 被 进入 损伤 位 点 的 巨 典 细胞 所 知 唆 。 去 色素 亦 与 细胞 增 
WAX, 细胞 在 去 色素 后 就 能 增殖 , 并 提高 了 对 外 部 刺激 因子 的 感受 性 。 因 此 也 可 以 认为 从 虹膜 
分 化 为 晶状体 是 由 去 分 化 启动 的 。 摘 除 晶 状 体 可 促进 虹膜 细胞 的 去 分 化 ,其 表现 为 脱色 素 。 

4. 细胞 表面 的 变化 

细胞 表面 特性 的 变化 是 转 分 化 的 诱因 。 在 蝶 晨 活体 内 ,摘除 晶状体 后 再 生 蝇 状 体 的 能 力 仅 局 
根 于 虹膜 背 缘 。 而 在 体外 培养 条 件 下 , 背 .腹部 的 虹膜 均 可 。 这 是 因为 在 活体 内 摘除 晶状体 后 oT 
膜 背 缘 的 细胞 变 得 玻 松 ,而 腹部 不 变 。 在 体外 条 件 下 , 培养 的 细胞 必须 首先 用 酶 解 离 , 这 可 能 改 
变 了 细胞 表面 的 特性 。 如 用 强 致癌 剂 亚 硝 基 肌 处 理 动 物 , 则 可 在 活体 内 诱发 腹部 虹膜 再 生 晶 状 
体 。 这 可 能 是 由 于 破坏 了 虹膜 腹部 细胞 原 有 的 组 织 结构 。 基 于 上 述 情 况 ,细胞 表面 特性 的 变化 可 
能 为 表达 晶状体 的 潜能 提供 信和 号 。 

5. 激素 

甲状 腺 和 垂体 分 该 的 激素 均 可 刺激 两 栖 类 的 角膜 和 虹膜 再 生 量 状 体 。 放 射 自 显影 的 实验 证 
明 ,， 当 虹膜 和 垂体 一 起 进行 器 官 培养 时 , 虹膜 上 皮 细 胞 内 返 人 3H- 上 胸腺 喀 啶 核 苷 的 和 量 较 没 有 垂体 
单独 培养 的 多 。 这 说 明 虹 膜 上 皮 在 重新 分 化 以 前 要 求 一 定数 量 的 细胞 分 裂 , 而 垂体 激素 可 以 促进 
这 个 过 程 。 当 将 垂体 直接 植 人 眼前 房 时 , 它 能 决定 唱 状 体 纤维 细胞 的 发 育 方向 , 使 之 彰 向 垂体 。 

6. 培养 条 件 

在 体外 条 件 下 转 分 化 的 结果 随 培养 液 的 不 同 而 异 。 用 199、 上- 12 和 MEM 培养 鸡 胚 的 视网膜 
细胞 时 ，MEM 可 促使 它 转 分 化 为 晶状体 ,而 另外 两 种 就 不 能 。 高 浓度 不 透析 的 且 胎 血清 可 促进 广 
泛 的 转 分 化 , 而 低 浓 度 和 可 透析 的 成 栖 血 清 有 抑制 这 个 作用 的 倾向 。 据 推测 ,胚胎 血清 可 能 和 胚 
胎 发 育 期 间 许多 不 同类 型 细胞 的 迅速 分 化 有 关 ,而 在 成 体 阶 段 的 分 化 状态 比较 稳定 。 培 养 鸡 胚 视 
网 腊 和 色素 上 皮 细 胞 时 , 转 分 化 的 速度 还 与 接种 密度 有 关 , 高 密度 比 低 密度 接种 转 分 化 为 晶状体 
的 速度 快 。 

关于 视网膜 因子 在 转 分 化 中 的 作用 问题 ， 意 见 尚 不 一 致 。 因 为 在 活体 内 神经 视 网 筑 对 虹膜 上 
皮 细 胞 转 分 化 为 晶状体 具有 十 分 重要 的 作用 。 但 在 体外 培养 条 件 下 , 虹膜 上 皮 细 胞 在 没有 神经 视 
网 膜 时 也 能 转 分 化 为 类 晶状体 。 因 此 认为 神经 视网膜 对 于 虹膜 的 转 分 化 并 不 是 诱导 作用 , 而 是 起 
生长 因子 的 作用 。 


第 五 节 ARHAR 


一 旦 晶状体 板 内 陷 , 它 就 被 来 自 相 邻 外 胚层 的 两 层 细胞 所 覆盖 。 两 栖 类 在 增 厚 的 预定 晶状体 
板 内 层 脱 离 后 ,外 层 预 定 角膜 上 皮 细 胞 增殖 也 形成 两 层 细胞 的 结构 。 现 在 发 育 中 的 视网膜 和 (或 ) 
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晶状体 能 起 一 种 诱导 者 的 作用 。 在 这 种 诱导 作用 下 ,预定 角膜 上 皮 开 始 在 内 表面 分 泌 细 胞 外 基 
晶状体 


质 , 形成 初级 角膜 基质 , 随后 间 质 细胞 侵 人 初级 角 
膜 基 质 中 ,形成 次 级 角膜 基质 和 角膜 内 皮 ( 图 
12.18) ,最 后 变 为 透明 的 角膜 。 

两 栖 类 角膜 上 皮 和 角膜 内 皮 较 长 时 期 内 一 直 保 
持 分 离 状 , 被 分 别称 为 外 角膜 (outer cornea) HA A 
膜 (inner cornea)。 在 内 、 外 角膜 间 形 成 角膜 基质 后 ， 
间 充 质 细 胞 和 还 人 基质 中 ,角膜 开始 变 透 明 。 直 到 师 蛙 
变态 期 ,在 前 肢 出 现 前 愈合 为 完整 的 角膜 。 


EERE AHN ,覆盖 于 视 标 和 晶状体 表面 的 外 
胚层 受 二 者 的 诱导 作用 形成 透明 角膜 的 过 程 称 为 角 
膜 诱导 {cornea induction), PAA 4 E 4 AT AY HH Bt 
期 ,内 .外 角膜 分 离 ， 当 除去 外 角膜 后 ,移植 同龄 赂 蚜 
的 饮 体 表皮 到 除去 外 角膜 的 眼球 上 ,被 移植 的 表皮 片 
在 视网膜 和 蝇 状 体 的 诱导 下 经 脱色 紊 变 为 透明 的 角 
膜 , 亦 称 为 角膜 诱导 。 在 林 蛙 切除 外 角膜 及 其 周 国 的 
RK, 由 损伤 的 边缘 再 生出 有 色素 的 皮肤 ,覆盖 于 眼 
球 上 。 在 腿 的 影响 下 也 会 逐渐 失去 色 索 被 诱导 为 角 
膜 。 两 栖 类 在 师 昱 变态 后 就 丧失 了 诱导 表皮 移植 片 
分 化 为 角膜 的 能 力 。 


=. 与 角膜 诱导 相关 的 因素 


1. 晶状体 和 (或 ) 视 网 膜 

在 两 栖 类 的 研究 中 证 明 , 眼球 在 角膜 诱导 中 的 
重要 性 。 如 果 分 别 切除 神经 胚 期 的 眼 原 基 或 尾 芽 期 
的 视 泡 ,手术 处 的 外 胚层 就 发 育 为 皮肤 。 从 鳝 蛙 的 外 
角膜 下 切除 眼球 ,保留 的 角膜 变 为 皮肤 。 把 神经 胚 的 
眼 原 基 移 植 到 左 干 的 侧面 或 腹部 的 表皮 下 ， 受 眼 的 
BERR ENA AR, FERS Hob A RE E BS E 





12.18 角膜 的 发 育 ( 仿 Hay 和 Revel, 1969) 
在 晶状体 的 诱导 作用 下 、 角膜 上 皮 分 化 ,并 分 泌 合 
许多 胶原 层 的 初级 基质 。 然 后 内 皮 细 胞 分 小 造 明 质 酸 到 
基质 中 , 什 来 源 于 神经 岸 的 间 质 细胞 能 进 人 此 区 。 此 后 
被 问 质 或 内 皮 分 沙 的 胶原 卫 消 化 透明 质 酸 ,引起 初级 基 
质 收 缩 


的 背部 ,以 隔离 眼 对 它 的 影响 ,角膜 变 为 皮肤 。 因 此 得 出 结论 , 眼 与 角膜 之 间 存 在 着 直接 的 诱导 
关系 ,但 必须 表皮 和 眼 要 有 直接 接触 ,并 需要 一 定 的 上 时间。 究竟 眼球 的 哪 一 部 分 在 角膜 诱导 中 起 
主要 作用 ? 实验 证 明 , 视 网 暗 和 晶状体 均 可 诱导 角膜 。 在 有 尾 两 栖 类 ,将 幼虫 的 晶状体 移植 到 躯 
体 的 皮肤 下 , 覆盖 于 晶状体 上 的 皮肤 表皮 中 的 色素 消失 ,出现 角 膜 诱导 现象 。 在 乌 类 ,晶状体 单 
独 就 具有 能 力 诱导 早期 角膜 的 形成 。 但 是 在 最 早期 角膜 上 皮 可 能 是 受到 视 杯 ,而 不 是 晶状体 的 第 
一 个 诱导 的 影响 。 另 外 , 如 果 将 5 天 鸡 胚 眼 的 晶状体 摘除 后 , 在 此 处 钥 入 一 个 间 质 细胞 的 移植 块 ， 
手术 后 12 天 所 有 实验 的 角膜 变 为 角质 化 的 表皮 。 在 体外 器 官 培养 的 实验 中 得 到 同样 的 结果 。 这 
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种 角膜 和 表皮 在 不 同 条 件 下 相互 转变 的 结果 以 及 在 爪 蛤 中 摘除 晶状体 后 由 角膜 再 生出 晶状体 的 例 
F. 说 明 这 种 相互 转变 属于 上 皮 细 胞 的 组 织 变形 。 无 尾 两 栖 类 在 鳝 时 变态 后 就 南 失 了 表皮 转变 为 
角膜 的 能 力 。 而 乐 旺 在 发 育 晚 期 也 失去 了 角膜 转变 为 晶状体 的 能 力 。 无 尾 两 栖 类 的 移植 实验 证 
明 , 晶状体 的 在 在 与 否 对 鱼 膜 诱导 无 明显 影响 。 但 从 无 尾 两 栖 类 的 研究 看 来 , 好 像 是 视网膜 对 角 
Wwe FY i] Ee, AERA SITE, 在 断 续 的 光照 下 角膜 诱导 速度 加 快 , 在 不 变 的 自然 
光照 下 速度 较 慢 , 在 完全 黑暗 条 件 下 不 发 生 角 膜 诱 导 。 结 果 表 明 视 网 膜 感光 细胞 和 角膜 诱导 之 间 
有 直接 的 关系 。 在 切断 视神经 , 使 视网膜 各 层 细胞 退化 , 仅 保留 感光 细胞 的 情况 下 , 仍 具 角 膜 诱导 
能 力 , 但 速度 较 慢 。 当 向 暗 时 腹腔 内 注射 磷酸 钠 , 选择 性 的 使 视网膜 中 的 感光 细胞 中 毒 而 破坏 时 ， 
尽管 视网膜 其 余 各 层 都 完整 的 保留 下 来 , 但 视网膜 却 形 失 了 诱导 角膜 的 能 力 。 以 上 实验 的 结果 表 
BA, 眼 的 视网膜 ,特别 是 其 中 的 感光 细胞 的 生理 功能 状态 对 角膜 诱导 有 十 分 重要 的 作用 。 在 光 镜 
和 电镜 下 也 证 明 , 角膜 诱导 与 视网膜 中 感光 细胞 的 形态 分 化 有 直接 的 关系 。 

2. 细胞 外 基质 

在 体外 培养 条 件 下 ， 鸡 胚 角 膜 上 皮 被 话 导 分 沙 初 级 基质 是 由 于 与 晶状体 囊 的 接触 的 刺激 ,其 
实质 是 与 晶状体 冲 中 所 含 的 细胞 外 基质 成 分 一 一 胶原 的 直接 接触 刺激 的 影响 ， 即 使 被 杀 死 的 晶 状 
体 囊 也 具有 这 种 能 力 。 积 累 在 上 皮 表 面 的 级 胞 外 基质 可 帮助 维持 上 皮 细 胞 的 进一步 分 化 和 刺激 上 
皮 产 生 胶 原 。 这 被 称 为 “持续 的 诱导 作用 ”。 两 栖 类 花 背 蛤 内 在 预定 角膜 上 皮 与 晶状体 板 接 触 后 分 
离 时 ,在 二 者 之 间 出 现 原 纤维 丝 。 细胞 化 学 和 放射 自 显影 的 研究 证 明 , 它们 是 细胞 外 基质 成 分 胶 
IRAN ELE & GB (glycosaminoglycans, GAGs)。 这 些 细胞 外 基质 成 分 在 角膜 分 化 前 就 出 现 , 并 在 其 正 
常 分 化 发 育 中 ， 表现 出 与 角膜 分 化 交 的 直接 关系 (图 12.19)。 两 栖 类 在 移植 的 表皮 透明 时 ,也 观 
察 到 在 其 内 表面 胶原 纤维 的 增加 。 

3. 类 坏死 和 感受 性 

所 谓 类 坏死 (paranecrosis) 是 指 细胞 处 于 活 的 和 死亡 之 间 的 , 有 着 一 整套 原生 质变 化 特征 的 临 
FRE. 这 种 变化 是 可 道 的 。 实 验证 明 , 经 类 坏死 处 理 后 的 表皮 移植 片 , 角膜 诱导 的 速度 加 快 。 
但 不 同 因 子 引 起 的 类 坏死 , 加快 角膜 诱导 的 速度 是 不 同 的 。 类 坏死 处 理 加 快 角 膜 诱 导 的 原因 是 提 
高 了 表皮 移植 片 的 感受 性 。 经 生物 化 学 和 电镜 研究 分 析 表 明 ， 类 坏死 处 理 引 起 蛋白 质 、 细 胞 核 . 细 
胞 质 和 细胞 外 基质 成 分 的 一 系列 变化 ,这 些 变化 可 能 与 提高 表皮 的 感受 性 和 加 快 角膜 诱导 的 进程 
有 关 。 一 些 其 他 的 物理 或 化 学 因子 处 理 表皮 移植 片 , 也 能 影响 角膜 诱导 的 速度 。 其 原因 可 能 是 这 
些 处 理 改变 了 裘皮 的 感受 性 ,一 些 加 快 和 角膜 诱导 速度 的 措施 可 能 与 处 理 引 起 类 坏死 变化 有 关 。 

4. RAE 

眼 内 液体 的 压力 对 角膜 正确 的 曲率 的 形成 十 分 重要 , 这 样 光线 才能 被 聚焦 投射 到 视网膜 上 。 
如 果 将 毛细 玻璃 管 插 人 发 育 的 鸡 胚 眼 内 , 使 眼 内 液体 流失 ,角膜 将 不 能 发 育 出 角膜 所 特有 的 曲 
率 。 

在 角膜 的 正常 发 育 和 表皮 移植 片 被 诱导 为 角膜 的 过 程 中 ,放射 自 显影 和 组 织 化 学 的 研究 均 发 
A, 角膜 上 皮 或 表皮 移植 片 内 蛋白 质 和 RNA 的 合成 在 角膜 透明 时 出 现 高 峰 。 这 表明 此 时 可 能 有 
与 角膜 分 化 相关 的 DNA 的 转录 和 RNA HIF. HE, 由 于 目前 还 未 分 离 提取 出 对 角膜 严格 特异 
HEAR, 所 以 我 们 还 不 知道 在 角膜 分 化 过 程 中 哪些 基因 被 转录 以 及 它们 合成 了 哪些 蛋白 质 。 尽 
管 对 角膜 特异 蛋白 质 的 分 析 做 了 大 量 的 工作 ,并 研究 一 些 角 和 蛋白 在 体内 和 体外 条 件 下 的 表达 , 但 
与 最 状 体 分 化 的 研究 相 比 , 还 有 大 量 更 深 和 人 的 工作 要 和 做。 


tn 
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12.19 角膜 上 皮 发 育 期 间 腕 原 和 透明 质 酸 合成 的 变化 
A. 3H 有 驻 氮 酸 向 角膜 上 皮 的 扒 人 ( 示 拉 原 的 台 成 ) B. 角 炙 上 皮 在 各 发 育 时 期 透明 质 酸 合成 的 变化 ,以 
3H- AEWRE, (A. 自 冯 怕 森 和 全 人 允 梢 ,1990; B. AAAS 1M, 1990) 
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第 十 三 章 变态 一 一 激素 调节 
发 商 和 细胞 分 化 


在 动物 的 发 育 中 ,一 些 分 子 能 经 过 长 距离 的 移动 从 一 种 细胞 类 型 到 另 一 种 细胞 类 型 ,并 调节 动 
物 的 发 育 。 这 些 可 扩散 的 发 育 调 节 因子 能 通过 血液 移动 引起 其 他 组 织 的 分 化 和 形态 发 生 , 它 们 被 
称 为 激素 (hormone)。 因 为 极 微量 的 激素 就 足以 完成 它 的 功能 。 但 要 从 组 织 中 分 离 却 是 极其 困难 
的 。 所 以 ,激素 控制 发 育 引起 细胞 分 化 的 研究 分 析 主 要 集中 于 发 育 明显 的 “重新 编排 "中 ,这 就 是 变 
态 (metamorphosis) 。 

在 多 种 动物 中 , 胚胎 发 育 经 历 一 个 幼虫 期 (larval stage), 幼虫 具有 与 成 体 非常 不 同 的 特点 , 在 
发 育 中 其 形态 和 构造 经 历 明 显 的 阶段 性 变化 ,其 中 有 一 些 器 官 退 化 消失 , 有 些 得 到 改造 ,有 些 新 生 
出 来 ， 从 而 结束 幼虫 期 ,建成 成 体 的 结构 。 这 种 现象 统称 为 变态 。 变 态 中 幼虫 特有 的 构造 形式 常 
常 是 与 某 种 功能 相 联系 的 。 如 海胆 的 长 腕 幼虫 能 在 海洋 中 随 洋流 移动 ,而 成 年 的 海胆 营 固 着 的 生 
活 方 式 。 蝴 蝶 和 蛾 的 幼虫 是 为 摄食 而 特 化 的 , 具有 口 器 ,而 它们 的 成 虫 是 为 飞翔 和 繁殖 而 特 化 的 ， 
成 虫 通常 缺少 口 器 。 通 过 变态 , 不 仅 成 体 的 形态 结构 得 以 建立 , 同时 其 生理 特性 ,行为 .活动 方式 
和 生态 表现 与 幼虫 期 有 明显 的 不 同 。 

在 变态 期 间 ,发 育 过 程 被 特异 的 激素 重新 激活 ,整个 有 机 体 发 生 巨 大 变化 ,为 自己 准备 新 的 生 
活 方 式 。 这 些 变化 不 仅 是 形态 结构 的 变化 ,而 且 在 生化 分 子 水 平 发 生 明 显 的 变化 。 在 两 栖 类 的 师 
对 变态 时 ,引起 肝 内 的 酶 .血红 蛋白 和 了 眼睛 色素 发 育 上 的 成 熟 ,同时 也 重新 改造 神经 .消化 和 生殖 系 
统 。 因 此 变态 是 影响 到 整个 有 机 体 发 育 上 明显 变化 的 时 期 。 

现 以 最 具 代 表 性 和 具有 典型 性 的 是 昆虫 和 两 栖 类 的 变态 ,以 及 小 鼠 肛 腺 的 发 育 ,以 此 作为 主要 
内 容 介 绍 激素 如 何 重新 激活 在 出 生 后 发 育 的 过 程 及 其 相关 的 机 制 。 


第 一 节 RAHA 


变态 是 昆虫 类 的 一 个 重要 生物 学 特点 , 不 仅 这 类 动物 的 胚 后 发 育 . 生 长 和 性 成 熟 都 完成 于 变 
SH, 而 且 其 历史 发 展 过 程 亦 由 变态 的 各 个 环节 反映 出 来 。 不 少 种 类 昆虫 的 变态 期 占有 其 生命 局 
期 的 绝 大 部 分 时 间 。 


一 、 昆虫 变态 的 模式 


昆虫 的 变态 有 多 种 形式 ,主要 有 以 下 三 种 模式 ; 

1. 原 变态 

DS ESA ERX, Ki, Bk AL SAA RA ME (molt), 但 不 具 明 显 
的 幼虫 期 而 是 直接 发 育 。 这 种 变态 称 为 原 变态 (prometamorphosis) ,也 可 将 它 归于 简单 变态 (sim- 
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ple metamorphosis) o 

半 变 态 (hemimetamorphosis) 是 一 种 不 经 过 晴 期 (pupal stage) 的 变态 形式 , 故 又 称 为 简单 变态 
或 不 完全 变态 (incomplete metamorphosis) 。 这 种 变态 模式 的 特点 是 幼虫 经 过 一 至 数 次 晓 皮 后 直接 
化 为 成 虫 。 许 多 直 翅 类 和 半 邦 类 的 昆虫 , 如 蝗虫 和 臭虫 等 属于 半 变 态 的 模式 。 它 们 经 历 一 种 渐进 
的 变态 , 成 虫 的 器 官 基本 上 是 随 着 每 次 赔 皮 逐渐 长 大 而 成 , 不 但 各 期 幼虫 之 间 很 少 有 形态 上 的 差 
别 , 基 至 在 未 期 幼虫 和 成 虫 之 间 亦 无 重大 差别 (图 13.1A)。 在 变态 过 程 中 成 体 器 官 的 形成 无 任何 
明显 的 不 连续 性 。 趣 ,生殖 器 官 和 其 他 成 体 构造 的 原 藉 在 组 化 时 就 已 存在 , 它们 随 着 每 次 赔 皮 变 
得 更 成 熟 。 在 最 后 一 次 赔 皮 后 形成 具 翅 的 和 性 成 熟 的 昆虫 成 体 。 半 变态 昆虫 的 幼虫 形式 统称 为 若 
H (nymph), R#ReARESHARAAKE, UMAR, MPR HER (naad), SRERY 
化 (eclosion) 时 ,有些 幼虫 的 器 官 退化 消失 ,有 的 被 保留 下 来 。 大 多 数 半 变 态 昆 虫 的 末期 幼虫 的 翅 
芽 不 具 任何 功能 ,惟独 虹 曙 类 动物 的 该 期 幼虫 的 翅 具 飞翔 的 功能 ,因而 称 这 种 末期 幼虫 为 亚 成 虫 
{subimago)o 

3. 全 变态 . 

FERS BBR ARBRE, 其 发 育 在 幼虫 和 成 虫 期 之 间 有 一 
个 明显 突然 转变 的 晴 期 , 称 为 全 变态 (holometamorphosis; 图 13.1B). HAMS AE 
虫 ) 随 着 它们 的 长 大 经 历 一 系列 的 赔 皮 。 新 钥 出 的 昆虫 幼虫 被 一 个 硬 的 角 皮 (cuticle) 钱 盖 着 。 为 
了 长 大 , 它们 必须 产生 一 个 新 的 较 大 的 角 皮 ,并 蚁 去 旧 的 。 关 此 , 这 些 昆 虫 的 胚 后 发 育 是 由 连续 
的 虹 皮 组 成 的 。 尽管 在 变 为 成 虫 前 赔 皮 的 次 数 是 因 种 而 异 的 , 但 环境 的 因素 会 增加 或 减少 晓 皮 的 
次 数 。 晓 皮 之 间 的 时 期 称 为 龄 虫 (instars)。 最 后 一 期 龄 贝 称 为 肾 前 龊 虫 。 在 此 之 前 ,幼虫 以 生长 作 
为 主要 特征 。 晴 前 龄 虫 经 过 一 次 变态 晓 皮 (metamorphic molt), FMR (pupa). Wit BMRA BIL 
(pupation)。 肾 并 不 摄食 , 它们 依 千 幼虫 消化 的 食物 作为 能 量 来 源 。 在 肾 的 角 皮 中 发 生 从 幼 忠 到 
成 虫 的 转变 。 此 时 幼虫 旧 身 体 的 大 部 分 被 系统 地 破坏 ， 随 之 新 成 虫 的 器 官 由 未 分 化 的 细胞 群 ,成 
虫 盘 (imaginal discs) 发 育 产生 (图 13.2)。 这 是 一 个 名 副 其 实 的 脱胎 换 骨 的 时 期 。 在 经 过 这 些 剧烈 
的 变化 后 发 育 为 成 虫 , 它 经 历 最 后 一 次 赔 皮 , W E (imaginal molt) 产 生 一 个 成 熟 的 昆虫 。 此 
过 程 称 羽化 (eclosion)。 晴 化 和 羽化 是 全 变态 过 程 中 两 次 最 重要 的 晓 皮 。 

FEM ( Drosophila) PRA 10 对 主要 的 ,和 曹 建 整 个 成 体 (除了 腹部 ) 的 成 虫 盘 和 1 个 形成 生殖 结 
构 的 生殖 盘 (genital disc, 图 13.2)。 腹 部 表皮 是 由 一 小 组 位 于 幼虫 肠 的 区 域 , 称 为 成 组 织 细胞 (his- 
toblasts) 的 成 虫 细胞 和 其 他 一 些 成 组 织 细 胞 团 形 成 的 ,后 者 位 于 整个 幼虫 中 ,它们 将 来 形成 成 虫 的 
内 脏 器 官 。 成 虫 盘 在 新 骨 化 的 幼虫 中 可 以 清楚 地 看 到 , 呈 局 部 增 摩 的 表皮 状 。 果 蝇 新 那 化 的 眼 . 触 
角 PAE (haltere) HAA AR BAA 70.38 .20 .36~45 和 64 个 细胞 。 虽 然 大 多 数 幼虫 细 
胞 只 具有 限 的 有 丝 分 可 能力, 但 成 虫 盘 细 殉 在 特定 和 的 时 间 能 迅速 地 分 裂 。 随 着 细胞 的 增殖 ,它们 形 
成 一 管状 表皮 ,本身 折 友 成 一 个 致密 的 螺旋 。 最 大 的 翅 盘 后 来 含有 大 约 60 000 个 细胞 ,而 腿 和 触 
角 盘 含有 大 约 10 000 个 细胞 。 在 变态 时 这 些 细胞 分 化 并 伸 长 。 腿 盘 的 命运 图 谱 和 伸 长 过 程 如 图 
13.3。 位 于 腿 盘 中 央 的 细胞 伸 出 变 为 腿 最 远 端 的 部 分 一 一 瓜 和 中 节 (tarsus) ,而 外 贫 的 细胞 变 为 近 
端的 结构 一 一 基 节 (coxa) 和 连接 表皮 (adioining epidermis)。 在 分 化 后 , 附 肢 和 表皮 的 细胞 分 泌 适 
于 特定 区 域 的 角 皮 。 虽 然 腿 盘 起 初 是 由 表皮 细胞 组 成 ,但 在 发 育 初期 少数 添加 上 皮 细 胞 (adepithe- 
tial celi) 迁移 到 盘 中 。 在 晴 期 这 些 细胞 产生 为 服务 于 这 个 结构 的 肌肉 和 神经 。 已 知 成 虫 盘 的 伸 长 
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图 13.1 半 变 态 和 全 变态 


是 依赖 激 率 调节 的 , 当 将 成 虫 盘 培养 于 含 赔 皮 激素 和 20 - EW eR (20 - hydroxyecdysone) 的 
培养 基 中 时 ,能 起 始 伸 长 过 程 。 


二 、 组 织 分 解 和 系统 重建 


在 昆虫 变态 中 , 组 织 分 解 (histolysis) 是 一 个 非常 重要 的 组 织 学 内 容 。 即 使 在 每 次 旷 皮 时 其 前 
后 变化 不 大 , 但 总 不 可 训 免 地 出 现 表皮 的 破坏 和 人 和 修补 , 这 时 一 部 分 无 用 细胞 死亡 分 解 , 另 一 部 分 
新 细胞 生成 并 进行 分 裂 。 此 属 一 种 组 织 学 变化 , ESEE, 它 既 不 是 组 织 分 化 ,也 不 能 看 作 返 幼 
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13.3 果 蝇 腿 盘 的 伸 长 顺序 
A， 未 外 翻 腿 盘 的 表 西 观 ”B. 过 伸 长 和 完全 外 翻 腿 盘 的 级 切面 C. 成 体 的 腿 
th. BRP 2-5. HH 2-5 


Hl # (rejuvenation), RANT — FB A A AE AA (histogenesis). E Ih BY 2H R 4b (hi HBT 4p 
为 三 种 情况 ;一 是 破坏 性 变化 , 退化 器 官 的 组 成 细胞 先 出 现 体 积 膨大 , 而 后 逐渐 演 解 消散 。 二 是 
纯 建 设 性 变化 ， 如 成 虫 盘 组 成 细胞 的 分 裂 和 生长 , 这 些 细胞 总 是 参加 成 虫 器 官 的 形成 。 三 是 居间 
性 变化 , 此 时 既 有 破坏 性 变化 又 有 建设 性 变化 。 

在 昆虫 变态 中 , 组 织 分 解 的 明显 例子 是 神经 系统 的 重建 。 在 一 种 蛾 (Manduca ) 的 幼虫 中 ， 支 
配 前 腿 肌 肉 的 神经 是 单独 对 虹 皮 激素 铂 感 的 ， 并 随 幼 虫 疲 组 织 的 死亡 问 时 消失 。 然 而 ,支配 幼虫 
BZA oblique muscle) 上 的 运动 神经 元 ， 在 靶 组 织 死 亡 时 却 存活 下 来 , 并 支配 新 形成 成 虫 的 第 
四 背 外 侧 册 ,这 个 肌 疮 是 在 变态 期 间 分 化 的 。 另 一 个 例子 是 曹 火 虫 的 发 光 器 及 其 支配 神经 的 变 
iko BARS HRS 8( 最 后 的 ) 体 节 其 有 成 对 的 发 光 器 , 来 自 腹 部 第 8 体 节 的 神经 控制 它们 的 
亮度 。 而 在 师 形 成 期 间 , 腹部 第 6 和 7 体 节 也 发 育 出 产生 亮光 的 光 细 胞 和 控制 发 光 时 间 的 神经 。 
到 里 形成 末期 , 只 保留 有 第 6 和 7 体 节 为 有 功能 的 发 光 器 。 另 外 , 如果 幼虫 的 发 光 器 被 除去 ,成 
虫 的 发 光 器 仍 将 形成 ,这 表明 幼虫 的 某 种 功能 能 被 成 虫 的 不 同 区 域 所 接 蔡 。 
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昆虫 变态 中 组 织 分 解 的 机 制 ， 因 在 不 同 种 的 昆虫 和 不 同 器 官 中 表现 出 极 大 差别 ,因而 说 法 不 
一 。 一 种 意见 认为 ,血细胞 对 组 织 分 解 具 有 重要 作用 ,如 在 蝇 类 发 现 血 细胞 中 有 省 散 组 织 的 颗粒 和 
血 风 胞 具有 消化 肌肉 碎 悄 的 能 力 。 另 一 种 意见 认为 , 丐 噬 细 胞 起 重要 作用 ,如 腊 翅 目 昆 贝 中 ,发现 
巨峰 细胞 吞食 幼虫 的 唾液 逐 、 脂 肪 、 丝 腺 和 肌肉 等 组 织 细胞 的 现象 。 

三 、 昆 虫 变态 的 激素 调控 

昆虫 变态 的 激素 控制 由 Wiggiesworth(1934) 的 著名 实验 所 证 实 。Wigglesworth 研究 一 种 吸血 
48 ( Rhodnius prolirus), 它 在 经 历 明显 的 变态 前 有 5 个 龄 期 。 在 实验 中 将 一 个 吸血 晴 ] 龄 幼虫 的 
头 部 切除 后 , 将 其 颈 部 与 一 个 赔 皮 的 5 龄 幼虫 的 头 部 相连 时 , 小 的 1 龄 幼虫 发 育 出 成 虫 的 角 皮 . 身 
体 结构 和 生殖 器 (图 13.4,A)。 这 表明 血液 提供 的 激素 负责 变态 的 诱导 作用 。 

Wigglesworth 也 证 明 ,靠近 昆虫 脑 的 咽 侧 体 (corpora allata) 产 生 一 种 激素 , 它 抑制 进行 变态 的 
倾向。 如 果 从 一 个 3 龄 幼虫 中 除去 叮 侧 体 ,， 下 一 次 娆 皮 幼 虫 将 变 为 一 个 早熟 的 成 虫 。 相 反 ， 如 果 
将 从 4 龄 幼虫 中 取 下 的 咽 侧 体 植 人 到 另 一 个 5 龄 幼虫 中 , 这 种 幼虫 将 晓 皮 成 为 特别 大 的 “6 A” Bh 
虫 , 而 不 是 变 为 成 虫 (图 13.4,B 一 D) 。 


A 





图 13.4 昆虫 变态 激素 控制 的 证 明 
A, —P ROH BARET- RENS 疮 幼虫 的 头 部 产生 一 个 早熟 的 成 虫 的 技术 B. 正常 的 吸血 
MSMR C ERNRMRR DD， 从 一 个 4 龄 幼虫 中 取 下 的 咽 柚 体 植 人 一 个 虹 皮 的 5 龄 幼虫 中 所 产生 的 
“6 龄 幼虫” 
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1. 与 昆虫 变态 有 关 的 激素 及 其 作用 

与 昆虫 变态 直接 相关 的 激素 主要 有 两 大 类 : 一 类 是 由 前 胸腺 (prothoracic gland 或 ecdysial 
gland) 分 小 的 晓 皮 激素 (ecdysone 或 molting hormone), 它 负 责 幼 虫 新 壳 的 让 成 和 硬化 A SE 
形成 以 及 与 赔 皮 相关 的 生长 和 分 化 等 。 另 一 类 是 由 咽 侧 体 (corpus allatum) 4 38 89 RHR (juve- 
nile hormone), FE RM i LAM EREARY SAA, 协调 控制 赔 皮 的 特征 发 育 。 虽 然 激 素 
控制 昆虫 变态 的 详细 机 制 在 种 间 是 不 同 的 , 但 激素 作用 的 一 般 模 式 通常 是 非常 相似 的 (图 13.5)。 
昆虫 的 变态 是 由 脑 神经 分 说 的 肽 激素 所 控制 的 , 并 由 上 述 两 类 效应 器 激素 调节 的 。 





保 幼 激素 促 前 胸腺 激素 
GH) (PTTH) 
结合 蛋白 \ 
(HBP) "ir 
JH-JHBP he OH 
20- ER GM 





图 13,5 ARERR ABRAMS h 
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晓 皮 过 程 是 在 脑 中 起 始 的 , 脑 中 的 神经 分 泌 细 胞 对 神经 的 ,激素 的 和 环境 的 因子 起 反应 中 释 
放 促 前 胸腺 激素 (prothoracicotropic hormone，PTTH 或 thoratropic hormone). PTTH 是 一 类 相对 
分 子 质量 约 40 000 的 肽 激素 ,， 它 刺激 由 前 胸腺 产生 赔 皮 激素 (ecdyson)。 但 蜡 皮 激素 并 不 是 一 种 
活性 激素 , 它 只 是 一 种 激素 原 (prohormone), 必须 转变 为 一 种 活性 形式 才 具 有 活性 功能 。 这 种 转 
变 是 在 如 脂 芒 体 那 样 周围 组 织 的 线粒体 或 微 体 中 , 由 含 血红 案 ( 亚 铁 壤 中 啉 ) 的 氧化 酶 完成 的 。 在 
ERP Be ORS EAR EAS 20 - EMR HEA 13.6), 过 去 亦 称 为 p- MERE, 
LABS), EMRE. BRR H-KKRSK 20-BEM MEMS eM, w— +h 
SiR KJ OE BE aR. 第 一 次 波动 是 在 幼虫 的 血 淋 巴 ( 血 ) 中 产生 20 - EB Se RE A DFE Se, 
并 诱发 细胞 定型 (commitment) 的 变化 。 第 二 个 大 的 20 -羟基 赔 皮 激素 的 波动 引起 一 些 与 赔 皮 相 
联系 的 分 化 事件 。 由 这 些 波 动产 生 的 20 一 郑 林 晓 皮 激素 决定 和 刺激 表皮 细胞 合成 一 些 消化 和 重新 
利用 角 皮 成 分 的 酶 。 在 某 些 情况 下 , 环境 条 件 能 控制 赔 皮 过 程 。 KBAR Hyalophora cecropia ) 
ERIE RUG PTTH 的 分 泌 停 止 。 肾 在 整个 冬季 保持 这 种 暂停 状态 , 称 为 灌 育 (diapause)。 如果 
不 暴露 于 冷 的 天 气 , 谐 育 将 无 限期 延长 。 然 而 , 一 旦 在 冷 的 环境 中 暴 圳 两 周 ， 当 再 转 回 到 温暖 的 
环境 时 , 晴 便 开始 晓 皮 。 





BER 20- FEM BRE 
13.6 PROPOR AEE OR A a ENERE - MRM AA 


在 昆虫 变态 中 ,第 二 个 主要 的 效应 器 激素 是 保 幼 激 素 。 在 蝶 和 峨 的 幼虫 中 ,一 种 有 活性 的 普通 
保 幼 激素 的 结构 示 如 图 13.6。 保 幼 激素 是 由 咽 侧 体 分 小 的 。 咽 侧 体 的 分 泌 细 胞 在 幼虫 暗 皮 时 是 有 
活性 的 , 但 在 变态 赔 皮 期 间 是 无 活性 的 。 这 种 激素 可 防止 变态 。 只 要 保 幼 激素 存在 ，20 - HM 
皮 激 素 激 起 的 赔 皮 导致 一 个 新 的 幼虫 龄 期 。 在 最 后 一 次 龄 期 , 从 脑 到 咽 侧 体 的 中 间 神 经 元 抑制 啊 
侧 体 产生 保 幼 激素 , 同时 体内 对 已 存在 的 保 幼 激素 的 降解 能 力 增加 。 这 两 种 机 制 引起 保 幼 激素 的 
水 平 下 降 到 一 关键 的 闹 值 以 下 。 这 又 激发 从 脑 中 释放 PTTH。 反 过 来 ,， PTTH 刺激 前 胸腺 分 沁 小 
BORKAR, 在 相对 缺少 保 幼 激素 的 情况 下 , 产生 的 20 - FE REA OR Ue ae R a A R E 
在 随后 发 生 的 说 皮 使 幼虫 转变 到 肾 。 在 肾 形 成 期 间 , 咽 侧 体 并 不 释放 任何 保 幼 激素 , 而 20 - 羟基 
晓 皮 激素 刺激 产生 的 蚂 最 后 变 为 成 由 。 如 果 从 幼虫 中 除去 咽 侧 体 , 将 使 幼虫 提前 变态 为 较 小 的 蝴 
或 小 的 成 虫 (图 13.7)}。 而 注 人 外 源 的 保 幼 激素 到 最 后 龄 期 的 幼虫 中 , 能 诱发 出 一 次 额外 的 幼虫 赔 
B, 从 而 延缓 幼虫 的 赔 皮 。 因 此 只 有 在 缺少 保 幼 激素 并 接受 20 - 羟基 赔 皮 激 素 的 情况 下 , 幼虫 才 
能 变态 为 成 虫 。 其 分 子 基础 包含 新 基因 产物 的 转录 。 实 验证 明 , 在 缺少 保 幼 激素 的 情况 下 , 20- 
羟基 昱 皮 激素 诱导 从 晚期 的 账 泡 产生 的 蛋白 质 的 合成 。 在 起 初 的 20 ~ RANE AREN, 
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图 13.7 在 3 伶 阶 段 除去 咽 钢 体 引 起 天 得 蛾 的 提前 变态 ,而 不 继续 
SERT 5 BOT ,幼虫 直接 开始 旺 化 


保 幼 激素 存在 时 早期 的 胀 泡 像 通常 那样 产生 , 但 晚期 的 胀 泡 被 抑制 。 

2. 昆虫 变态 基因 表达 的 调节 

昆虫 的 变态 变化 是 个 体 发 育 中 基因 型 变化 的 结果 , 是 一 条 列 基因 表达 的 过 程 。 这 在 双 翅 类 昆 
虫 的 多 线 染 色 体 (polytene chromosome) 结 构 的 变化 上 , 被 清楚 地 表现 出 来 。 已 对 赔 皮 激 穴 活 动 的 
”和 机制 进行 了 极 好 的 研究 。 在 正常 发 育 期 间 , 果 虹 的 多 线 染色 体 中 一 些 特异 的 带 变 得 膨大 , 称 为 胀 

泡 (puff)。 这 些 胀 泡 显 示 发 育 阶段 的 特殊 顺序 模式 特点 (图 13.8)。 大 重 的 研究 已 经 证 明 , 有 许多 

专 一 性 基因 转录 活动 在 胀 泡 处 进行 , AK, 胀 泡 本 身 就 是 基因 转录 位 点 , 它 是 基因 转录 的 一 种 形 
态 学 表现 。 

在 正常 发 育 中 看 到 的 胀 泡 相 同 模 式 , 也 在 通常 赔 皮 的 时 间 以 前 用 赔 皮 激素 处 理 幼 忠 ,或 在 体 
外 条 件 下 用 络 皮 激素 处 理 幼虫 的 唾液 腺 时 发 生 。 如 将 晓 皮 激素 注 人 扬 败 (Chironomus tentans) 4 
龄 幼虫 体内 , 结果 先 有 一 个 新 胀 泡 的 生成 和 一 个 老 胀 泡 的 缩 退 ,直到 处 理 72 小 时 为 止 , 又 有 几 个 
新 胀 泡 相 隧 不 同时 间 先 后 生出 。 这 些 新 生 帐 泡 的 顺序 与 正常 发 育 情 闹 下 幼虫 或 肾 期 将 赔 皮 时 出 现 
的 胀 泡 的 磊 序 极 相 似 ,因而 证 实 这 些 胀 泡 为 赔 皮 特异 的 基因 转录 位 点 。 另 一 个 具 代 表 性 的 实验 是 
将 揪 蚊 中 期 龄 虫 填 于 低 浓 度 的 虹 皮 激素 中 处 理 时 ,多 线 染 色 体 上 原 有 的 胀 泡 都 发 生 缩 退 而 不 能 继 
续 发 育 。 但 一 旦 将 浓度 适当 提高 , 胀 泡 的 生成 立即 活 财 ,这 说 明 赔 皮 激 沼 的 浓度 至 关 重 要 。 用 交 
联 卷 基 赔 皮 激 察 到 染色 质 的 免疫 荧光 技术 已 证 明 , 几 乎 所 有 的 对 羟基 晓 皮 激素 敏感 的 胀 泡 位 点 结 
EW RAR (BH 13.9). 
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13.8 ÆI (Drosophila melanogaster R Eik 3 一 条 臂 的 图 解 { 自 Ashburner, 1967) 
示 在 幼虫 - PEMA E ACL- PP) 和 在 预 婧 期 - 蝠 姑 蚁 皮 前 (PP~P) 前 七 个 胀 泡 的 出 现 和 退化 的 顺序 
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图 13.9 ERRE Bee fp Ee HR YE i 
一 段 多 线 染 色 体 的 相差 显微镜 照片 


根据 晚期 龄 虫 的 组 织 对 20 - 卷 基 赔 皮 激 宗 的 反应 可 大 体 分 为 两 种 类 型 ; 专 性 幼虫 组 织 , 在 对 
20 - 羟基 上 赔 皮 激素 的 反应 中 退化 ;成 虫 盘 组 织 与 20 -羟基 赔 皮 激素 反应 产生 成 体 的 结构 。 现 在 还 
不 知道 为 什么 当 给 予 相同 的 信号 时 ,一 组 细胞 增殖 ,而 另 一 组 细胞 退化 。 但 最 近 的 研究 提示 ,在 每 
种 组 织 中 并 非 所 有 的 说 皮 激 京 受 体 都 是 相同 的 。 赔 皮 激素 受 体 (ecdysone receptor, EcR) 的 基因 能 
被 选择 地 拼接 成 三 种 mRNA ,将 产生 三 种 不 同 的 ,但 是 相关 的 蛋白 质 ,EcR -A、EcR - Bt M EcR- 
B2{ 图 13.10)。 所 有 的 细胞 好 像 具 有 一 些 这 样 的 蛋白 质 , 但 是 专 性 幼虫 组 织 和 退化 的 神经 元 中 与 
EeR-A 相 比 含有 大 量 的 EcR - Bl。 反 过 来 ,在 成 虫 盘 和 正 分 化 的 神经 元 中 含有 的 ER -A 比 
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EcR -381 多 ,因此 有 可 能 在 不 同 的 受 体 与 20 一 关 基 虹 皮 激素 结合 时 ,它们 激活 了 一 些 基因 的 不 同 


位 点 。 
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图 13,10 MR RR RANT RSA Talbot 等 ,1993) 
BARC HH SA ( EeR)? 转 录 本 可 选择 mRNA 的 拼接 产生 三 种 类 型 的 MRNAS, PENS RA AA DNA 结合 位 点 和 
20- 产 基 娆 皮 激 素 结合 位 点 ,但 具有 非常 不 同 的 乞 基 酸 本 端 


除 组 织 间 对 20 — 产 基 晓 皮 激素 反应 的 异 质 性 (hetero- 


geneity) 外 .在 单个 细胞 中 也 存在 对 20 - FE ME AE Be D À o +O) MamREt 
的 异 质 性 。 发 生 在 三 期 龄 虫 晚期 的 对 20 — FEN Be CH ARE sd 
感 的 胀 泡 可 大 致 分 为 三 类 :20 - FB EE R AR A A BY em 
Hee SERA SF A Ae Lt A Pron 


在 幼虫 的 唾液 腺 中 , 约 有 $6 个 胀 泡 在 20 — FEE RK Ah 
后 几 分 钟 就 出 现 ,这 些 基因 不 需要 蛋白 质 合成 激活 。 而 在 发 
育 晚期 被 诱导 的 很 大 的 一 组 基因 确实 需要 蛋白 质 的 合成 ,以 
便 它 们 变 为 转录 的 。 因 此 “早期 "基因 形成 的 蛋白 质 产物 对 
“ 跤 期 "基因 的 激活 是 必须 的 。 另 外 ,这 种 和 蛋白质 本 身 也 将 引 
起 早期 基因 转录 的 关闭 。Ashburner 提出 一 种 20 - RAH 
RHA ERHARD ,认为 首先 20- 羟基 赔 皮 激素 与 其 受 体 
结合 ,这 种 复合 物 可 以 结合 于 早期 的 胀 泡 基 因 和 了 晚期 的 胀 泡 
基因 ,但 只 激活 早期 的 胀 渔 基因 。 早 期 基因 的 蛋白 质 产 物 将 
撮 制 自身 基因 的 转录 和 可 能 通过 置换 赔 皮 激 素 受 体 激活 晚 图 13.11 20- FR AEM Be 

期 的 胀 泡 基因 (图 13.11)。 调节 转录 的 模型 

最 近 的 研究 支持 这 一 模型 ,并 提出 早期 基因 代表 转录 因 人 

子 能 调节 赔 皮 激素 的 作用 。 晓 皮 激 素 受 体 是 一 个 转录 因子 , 它 结合 这 种 激素 并 把 它 带 到 DNA 的 
特定 区 域 ,形成 一 个 杂 二 聚 体 (heterodimer)。 在 与 udtraspiracle( USP) BAO RH RK ZS 
前 ,EcR 既 不 与 它 的 激素 结合 ,也 不 与 它 的 DNA 序列 结合 。 在 EcR/USP 杂 二 聚 体 已 形成 后 ,与 
20- 羟基 赔 皮 激素 结合 ,并 激活 最 早 的 对 赔 皮 激 紊 敏感 的 基因 。 已 发 现 这 些 早期 的 胀 泡 编 码 一 组 
转录 因子 ,可 能 也 与 赔 皮 激素 受 体形 成 杂 二 聚 体 。 一 个 早期 的 虹 皮 激 索 敏感 基因 ,E75 编码 三 种 
类 町 醇 受 体 蛋 丹 , 这 些 不 同 的 形式 是 由 可 选择 的 RNA 拼接 产生 的 。 早 期 到 晚期 的 一 个 基因 ,E78 
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是 由 一 种 E75 蛋白 激活 的 , 它 编码 另 一 种 类 固 醇 受 体 。 值 得 注意 的 是 ,20 - 羟基 赔 皮 激素 不 仅 刺 
激 菜 些 区 域 胀 泡 的 形成 ,而 且 也 引起 某 些 已 存在 的 账 泡 的 退化 。 后 一 类 上 胀 泡 中 的 一 个 位 于 染色 体 
3 AB EB 68C 位 置 ,这 个 胀 泡 位 点 含有 Sgs3 的 基因 ,Sgs3 是 一 种 “ 胶 蛋 白 ”, 负责 将 晴 的 外 这 粘连 
到 一 种 固体 的 表面 。 只 有 在 唾液 腺 中 染色 体 的 这 个 区 域 在 最 后 的 龄 虫 中 形成 胀 泡 。 当 将 20 - 产 
ER RRR MARAE RRP ,引起 这 个 胀 泡 的 迅速 退化 ,并 终止 这 个 基因 的 转录 。 因 此 ,这 种 
胶 是 在 需要 它 将 幼虫 粘连 到 一 种 基质 时 被 合成 ,而 在 此 后 变态 发 生 时 此 基因 被 关闭 。 

晓 皮 激 索 直接 刺激 转录 的 假说 得 到 以 下 发 现 的 支持 , 标记 的 阅 皮 激素 聚集 在 丢 细 胞 的 核 中 。 
由 赔 皮 激素 诱导 的 早期 的 胀 泡 在 没有 和 蛋白质 合成 的 情况 下 可 形成 , 但 晚期 的 胀 泡 不 能 ,而 且 认为 
它们 的 形成 要 求 早期 胀 泡 的 产物 。 

实验 证 明 , 保 幼 激素 对 胀 泡 的 形成 也 具有 一 定 的 影响 , 但 在 不 同 动物 中 表现 并 不 一 致 。 如 播 
蚊 的 肾 前 龄 虫 用 保 幼 激素 处 理 时 ,不 会 有 额外 龄 期 的 出 现 。 但 当 用 人 工 合成 的 保 幼 激 素 的 类 似 物 
JHAs 处 理 时 , 即 有 龄 虫 - 肾 的 中 间 形 态 出 现 , 有 些 本 应 在 此 期 变 大 的 联 泡 变 得 著 缩 或 不 再 膨大 。 
对 果 蝇 来 说 ,不论 是 用 保 幼 激素 还 是 用 其 类 似 物 JHAs 处 理 , 都 对 胀 泡 的 形成 起 抑制 作用 。 如 果 用 
30 pmol/L 的 保 幼 激素 或 3 pmol/L 的 JHAs 处 理 , BA AR HE H ee HE ES TT AE AK SS A 
制 。 至 于 保 幼 激素 何以 不 能 作用 于 摇 蚊 而 能 作用 于 果 蝇 , 其 原因 尚 不 清楚 。 到 目前 为 止 , 保 幼 激 
素 使 基因 活化 或 去 活化 (指使 胀 泡 生成 或 受 抑制 ) 的 机 制 也 只 能 作 些 推断 。 有 人 曾 提 出 , 在 某 一 遗 
iA ARERR RARE, TARR OVATE Pit. WAAR, 无 论 是 
MRM MA ROR. 它们 在 诱导 出 小 数目 和 不 定点 的 胀 泡 的 同时 ， 都 又 抑制 了 另 一 些 胀 泡 位 
点 的 活动 ,这 说 明 在 上 述 激 紊 的 作用 下 产生 一 种 活化 (activation) 和 去 活化 (deactivation) 同 时 存在 
的 模式 。 其 后 在 果 蝇 的 研究 中 也 肯定 了 这 种 模式 的 存在 。 

3. 环境 对 昆虫 变态 的 影响 

在 某 些 昆虫 中 , 幼虫 的 大 小 在 起 始 变态 中 起 一 种 重要 的 作用 。 烟 草 天 野 的 幼虫 直到 其 体重 达 
3 g 才 开 始 变态 , 而 在 一 些 情况 下 , 它 需 要 一 次 额外 的 赔 皮 以 达到 这 一 体重 。 显 然 , 直到 幼虫 达到 
这 一 体重 , 脑 才 释放 一 种 抽 制 保 幼 激 案 释放 的 物质 。 在 蜜蜂 中 , 肉 性 幼虫 在 其 晴 期 赔 皮 时 的 大 小 ， 
决定 此 个 体 是 变 为 一 个 工蜂 , 还 是 一 个 蜂 后 。 一 个 喂 以 富 含 营养 王浆 的 幼虫 , 在 其 最 后 的 龄 期 保 
持 咽 市 体 的 活性 。 而 咽 笛 体 分 泌 的 保 幼 激素 推迟 了 晴 化 作用 。 因 此 , 产生 的 蜂 具 有 较 大 的 个 体 ， 
在 某 些 种 中 其 解剖 学 结构 也 发 生 进一步 的 特 化 。 

一 些 植物 成 分 也 会 引起 变态 的 豪 乱 。 如 红 晴 ( Pyrrhocoris apterus ) 的 幼虫 用 欧洲 生产 的 纸 饲 
养 时 ,能 正常 变态 ;而 在 美国 用 当地 生产 的 纸 饲 养 时 ,幼虫 在 5 龄 期 结束 时 不 能 进行 变态 , 相反 , 变 
成 较 大 的 6 龄 期 的 幼虫 ,最 后 ,在 变 成 成 虫 前 全 部 死亡 。 经 研究 确定 ,美国 纸 的 来 源 是 产 于 美国 北 
部 和 加 拿 大 的 一 种 胶 冷 杉 ,这 种 树 合成 一 种 物质 ,其 成 分 非常 类 似 保 幼 激素 ,， 它 利用 这 种 物质 得 
以 摆脱 某 些 昆虫 的 采 食 。 另 外 一 些 植物 含有 的 化 学 成 分 可 产生 同样 的 效应 ,引起 取 食 者 的 死亡 。 
但 它 是 通过 引起 过 旱地 变态 达到 这 个 目的 。 已 从 菊 科 植物 中 分 离 出 两 种 成 分 ,发 现 它 们 能 引起 某 
些 昆虫 幼虫 早熟 地 变态 为 不 育 的 成 虫 。 这 些 成 分 称 为 早熟 寄 (precocenes), 它们 的 化 学 结构 式 如 
13.12A。 当 一 些 昆 虫 的 幼虫 或 若虫 用 这 些 成 分 的 任 一 种 处 理 时 , 将 再 经 过 一 次 晓 皮 , 然后 变态 
为 成 虫 的 形态 (图 13,12B)。 早 熟 素 通过 在 未 成 熟 的 昆虫 中 引起 咽 侧 体 细胞 选择 的 死亡 完成 这 个 
过 程 。 这 些 细胞 是 负责 合成 保 幼 激 率 的 , 因为 没有 保 幼 激素 , 幼虫 开始 变态 和 进行 成 自 的 晤 皮 。 
另外 , 保 幼 激素 也 负责 孵 的 成 熟 ,没有 这 种 激素 雌性 是 不 育 的 。 因 此 THA PAR REE 
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幼虫 旱 熟 变态 为 不 育 的 成 虫 ,从 而 达到 消灭 害虫 ,保护 植物 的 作用 。 





图 13.12 由 早 热 素 引起 Dysdercus 早熟 变态 
A. 在 植物 中 发 现 的 两 种 有 活性 的 早熟 素 “ 另 ，Dysdercus 停止 发 育 。 当 在 发 育 的 第 二 晴 期 用 早上 赖 于 处 理 , 它 们 变态 为 
不 育 的 早熟 成 体 ,而 不 能 继续 正常 娆 皮 的 发 育 顺 序 
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两 栖 类 在 系统 发 生 中 是 作为 消 椎 动物 从 水 生 到 陆 栖 过 渡 的 联系 类 型 ,内 此 丙 梢 类 的 变态 通常 
是 与 那些 使 水 生 的 幼虫 准备 成 为 陆 枉 生 活 成 体 的 变化 相 联系 的 。 这 些 变化 不 仅 是 外 部 形态 的 变 
化 ,而 且 包括 内 部 重新 改建 神经 系统 、 消 化 系统 和 生殖 系统 等 ,同时 也 引起 肝脏 的 酶 .血红 蛋白 和 
视网膜 色素 发 育 的 成 熟 。 


一 、 两 栖 类 的 变态 现象 


两 栖 类 的 变态 因 其 进化 发 展 和 水 平 的 不 同 ;以 及 生活 环境 的 差异 , 在 所 属 各 目 动物 之 间 表 现 
一 些 不 同 的 变化 。 但 总 的 规律 是 由 具 尾 的 幼体 形态 过 渡 为 成 体 的 形态 。 在 无 尾 昌 变态 期 间 经 历 了 
更 显著 的 ,肉眼 可 见 的 明显 变化 (图 13.13), 从 赂 对 后 肢 芽 出 现 开始 进 人 前 变态 期 (prometamor- 
phosis) 。 在 后 肢 发 育 基本 完善 后 开始 前 肢 的 发 育 , 在 四 上 肢 生 出 后 , 进 人 变态 顶峰 期 (metamorphic 
climax)。 在 此 期 间 , RRO RAM, 吸收 ,逐渐 变 短 , 最 后 完全 消失 。 同 时 一 些 细微 结构 和 
其 内 部 结构 也 经 历 了 剧烈 的 变化 。 

1. 形态 学 的 变化 

在 有 许 目 ( 蝶 蛙 ) ， 这 些 变化 包括 尾鳍 和 萌 鳍 的 吸收 ,外 鳃 的 消失 和 皮肤 结构 的 变化 ,身体 也 
REBEL. ERRAR) H, 变态 变化 是 非常 显著 的 ,而且 几 乎 每 个 器 官 都 是 修饰 改造 的 
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对 象 ( 表 13.1)。 退 化 的 变化 包括 赂 时 角质 齿 的 脱落 , 口 加 宽 , AMAER, 以 适应 从 撕 裂 植 


物 到 扑 食 飞 虫 的 摄食 活动 的 改变 。 与 此 同时 , 感觉 器 官 
发 生 较 大 的 变化 , 随 着 蜂 蛙 的 侧线 系统 退化 , 眼 和 耳 的 
结构 发 生 一 系列 变化 。 眼 球 更 加 突出 并 移 向 背部 ,形成 
BRR FARR. MERA RA PARE BA Oa 
肢 发 育 晚 期 ， 前 肢 出 现 前 , 首先 在 正 对 晶状体 的 中 央 部 
位 开始 愈合 , 在 完成 变态 时 全 部 愈合 , 并 从 此 失去 了 诱 
导 皮 肤 移 植 片 转变 为 透明 角膜 的 能 力 。 眼 中 的 色素 也 
发 生变 化 , ERS ARKH, 视网膜 中 主要 的 感 
光 色 素 是 视 紫 质 (prophyropsin), 在 成 体 中 变 为 视 紫红 
Æ (rhodopsin), 一 种 陆 生 和 海洋 生 消 椎 动物 所 特有 的 感 
光 色素 。 耳 也 经 历 了 进一步 的 分 化 ， 中 耳 发 育 ， 鼓 膜 成 
为 蛙 和 旷 内 所 特有 的 。 由 于 从 植 食性 向 较 多 的 肉食 性 
的 转变 , 特有 的 较 大 的 消化 管 变 短 。 内 鳃 被 吸收 消失 ， 
REEL, 肺 发 育 增 大 , 肌肉 和 软骨 进一步 的 发 育 ， 以 
BHSARAARYM. ATAU LSA, 前肢 和 后 
肢 发 育 分 化 , 适 于 水 中 游泳 的 桨 状 尾部 被 分 解吸 收 。 皮 
肤 的 结构 发 生变 化 ,形成 皮肤 腺 。 

2. 生物 化 学 的 变化 

早期 的 组 织 化 学 研究 发 现 , 在 变态 期 间 退 化 的 器 官 
{如 尾 , 鳃 ) 中 出 现 pH 降低 和 自由 氮 升 高 。 反 之 , 在 新 
生成 的 器 官 中 pH 升 高 和 自由 氮 降 低 。 这 说 明 在 变态 期 
间 一 些 器 官 代 谢 情 况 的 变化 。 现 已 对 变态 中 以 下 几 方 
面 的 生物 化 学 变化 进行 了 较 深入 的 研究 。 

一 是 前 面 提 到 的 眼 内 视 色 泰 的 变化 。 在 变态 顶峰 
期 ,由 映 昨 期 视网膜 上 的 视 紫 质变 为 成 体 的 锡 紫 红 质 。 
前 者 是 一 种 蛋白 质 ， 视 蛋白 (opsin) 与 维生素 A 的 醛 基 
之 间 结 合 形成 的 一 种 复合 物 (图 13.14)。 而 后 者 是 由 维 
ER A 的 醛 基 与 视 蛋白 组 成 的 。 

二 是 血红 蛋白 在 合成 和 生理 功能 特点 方面 的 变化 。 
这 一 情况 是 随 著 红细胞 生成 器 官 由 肾 改 为 脾 和 骨 艇 而 
出 现 的 。 在 牛蛙 ( Rana catesbeiana ) 变 态 时 ,由 星星 的 








图 13.13 SKE( Rana pipiens E SRE 
A. EWR B. EBA, ,后肢 
的 生长 C. 随 着 前 琢 的 出 现 开 始 变 态 的 顶峰 期 
D.E. 顶峰 斯 


血红 蛋白 (CHbF) 完 全 变 为 成 体 的 血红 蛋白 (HbA) 的 时 间 , 刚好 在 晴 昨 的 尾 被 完全 航 收 之 前 。 这 两 
种 血红 蛋白 的 生理 特点 和 电 汪 表 现 都 不 相同 。 师 昨 的 血红 蛋白 比 成 体 的 结合 氧 要 快 一 些 , 释放 氧 
慢 一 些 。 另 外 , 实验 还 证 明 , 刚 蚜 的 血红 蛋白 结合 氧 是 不 依赖 pH 的 , 而 蛙 的 血红 蛋白 ( 像 大 多 数 
其 他 消 椎 动物 的 一 样 ) 显 示 出 与 气 的 结合 随 pH 的 升 高 而 增加 (Bohr 效应 )。 
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È 13.1 在 无 尾 两 栖 类 一 些 变态 变化 的 概况 





系 统 otk 成 fh 
运动 系统 KI RME 陆桥 的 .无 尾 站 足 动物 
呼吸 系统 鲍 ,皮肤 . 肺 .血红 蛋白 皮肤 . 肺 成 体 的 血红 蛋白 
循环 系统 主动 脉 马 ,主动 脉 :前 ,后 和 公共 主 静脉 KS (RS ARI 
营养 系统 草食 性 :长 而 螺旋 的 肠 - 肠 共生 体 、 小 ”肉食 性 : 短 肠 -蛋白 酶 .大 口 ,长 理 
O- AAR BH 
神经 系统 EDRR AKE ,侧线 , 茂 特 销 氏 神经 。 眼 肌 发 育 , 阴 膜 . 祝 紫红 质 ,出线 系 统 殉 失 ， 
细胞 茂 特 钠 氏 神经 细胞 退化 , 惑 腹 
排泄 系统 中 情 :主要 氧 代谢 ,有 的 排尿 ( 排 氨 生 PREFER MITES UM -RE 
物 ) 环 (排尿 生物 ) 
CH, CH, 
| | 
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HC c^" ac oe 
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ERA 维生素 A 
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13.14 暗 晨 和 蛙 视 色素 维生素 A 部 分 的 结构 式 
媳 时 的 视 紫 质 { 用 继 生 半 As) 比 蛙 的 视 紫红 质 (用 维生素 A} 吸 收 较 长 波长 的 光 


三 是 皮肤 中 的 生化 变化 。 晴 妊 皮 肤 的 角 和 蛋白 (keratin) 变 为 成 体 皮肤 的 角 和 蛋白 。 现 已 成 功 地 从 
成 体 皮肤 中 分 离 出 第 蛋白 的 mRNA。 另外 , 在 整个 变态 期 间 有 大 量 透 明 质 酸 酶 合成 .其 作用 是 消 
化 皮肤 中 的 透明 质 酸 。 到 变态 结束 时 ,这 种 物质 已 完全 被 氨基 多 糖 所 替代 。 在 变态 期 间 , 皮肤 中 
胶原 的 合成 和 沉积 方式 也 发 生 改 变 。 以 上 变化 与 适应 陆 栖 生 活 , 皮肤 变 得 坚韧 有 关 。 

最 后 , 变态 中 最 明显 的 生化 变化 可 能 是 产生 尿 案 所 需 酶 的 诱导 。 两 栖 类 赂 蛙 像 大 多 数 淡水 鱼 
一 样 是 排 氮 的 (ammonotelic) ,而 成 体 的 蛙 和 蟾 蜂 像 大 多 数 陆 生 宵 椎 动物 那样 ,是 排尿 的 (ureotei- 
ic)。 即 由 氨 代 谢 转变 为 尿 代谢 (图 13.15)。 屎 素 和 氨 都 溶 于 水 ,但 录 素 的 毒性 更 大 。 

尿素 生成 后 可 暂时 贮存 于 血液 中 , 然后 由 肾 排 出 。 以 排出 同 量 含 氮 废 物 为 准 , 排尿 比 排 氨 法 
可 以 减少 水 分 损失 , 有 利于 陆 上 生活 。 在 变态 期 间 , PERAK ARMA ERR Te, 
如 甲 氨 酰 杰 酸 合成 酶 . 鸟 氨 酸 氨 甲 酰基 转移 酶 、. 精 氨基 焉 珀 酸 合成 酶 和 精 氮 基 厂 珀 酸 裂 解 酶 ,它们 
ER PRR RH (urea cycle) ， 而 且 发 现在 变态 期 间 这 四 种 酶 的 合成 都 升 高 了 (图 13.16)。 


二 、 两 栖 类 变态 的 激素 控制 


有 关 两 栖 类 变态 由 激素 控制 的 研究 始 自 本 世纪 初 。 最 先 由 Gurdernatch(1912) 发 现 , 用 羊 的 
甲状 腺 组 织 喂养 鲜 时 可 引起 提前 或 加 快 变态 。 此 后 另外 一 些 实验 的 结果 证 明 , RR A R 
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图 13.15 (Rana temporaria ) i W E} ARH ERR AR 96 BB Frieden, 1961) 
O. #A8E 。 箭头 .前 收 起 出 体外 的 时 间 


的 和 甲状 腺 原 基 , 则 这 些 师 昨 永远 不 会 变态 ， 而 是 发 育成 大 的 毁 昨 ,如 果 师 是 的 生活 环境 严重 缺 瑞 ， 
变态 也 不 能 进行 。 这 表明 甲状 于 和 碘 在 两 栖 类 变态 中 起 重要 的 作用 。 

现 已 证 明 , 两 栖 类 变态 期 间 发 生 的 形形色色 的 变化 , 都 是 由 甲状 腺 分 泌 的 激 康 , PRRK 
(thyroxine, T,) M = BRP ARR AM (triiodothyronine, T; ) 3] #2 AY (E 13.17). 

现 已 证 明 ,T3 是 极 活跃 的 一 种 激素 , CAE T MASHRE, EDR PRR S| ew 
态 的 变化 。 在 有 尾 类 和 和 无 尾 类 中 , 幼体 期 甲状 腺 只 产生 少量 的 Ti 和 Ti, 在 变态 前 期 约 1.3 n 
moi/L。 尽 管 在 幼虫 发 育 后 期 浓度 持续 增加 , 但 终究 达 不 到 使 幼体 进入 变态 所 和 需 的 水 平 , RAR 
为 在 垂体 分 说 的 催乳 激 兹 (prolactin) 的 作用 下 ,抑制 了 甲状 腺 激素 的 作用 。 催 乳 激素 是 一 种 幼虫 
生长 激素 , 促进 幼虫 的 生长 ,但 它 又 通过 抑制 甲状 腺 激素 而 抑制 两 栖 类 的 变态 。 在 变态 期 间 , 甲 
状 腺 激素 Ts 和 Ts 的 浓度 增加 , 在 变态 初期 仅 约 4 一 26 n mol/L, 到 变态 顶峰 期 其 浓度 高 达 326 n 
mol/L ÆR RR H (Diemyctylus viridescens) P, 甲状腺 激素 在 发 育 晚期 被 催乳 激素 所 抑制 ， 
所 以 引起 成 体 动物 返回 水 中 产 卵 。 因 此 在 一 些 蝶 蝶 中 存在 两 次 变态 ; 第 一 次 是 由 甲状 腺 激素 刺激 
的 ;第 二 次 则 是 由 催乳 激 束 诱导 的 。 另 外 ,即使 在 第 二 次 变态 以 后 , 注射 甲状 腺 激素 将 使 成 体 蝶 
SE GE. RAT RR HRA. 

AS, T, 的 释放 还 处 于 下 丘脑 合成 的 激素 的 控制 之 下 。 在 幼虫 变态 前 的 生长 期 , 脑 的 这 一 部 
分 是 发 育 不 完全 的 , 所 以 下 丘脑 对 腔 季 体 不 产生 控制 (图 13,18)。 在 缺少 下 丘 防 的 调节 时 ,神经 垂 
体 分 泌 高 水 平 的 催乳 素 , 而 腺 垂体 很 少 或 不 分 泌 促 甲状 腺 激素 (thyroid stimulating hormone, 
TSH). (Ait, T; 的 水 平 是 低 的 , 而 催乳 素 的 水 平 是 高 的 。 随 着 下 丘脑 的 发 育 , 它 分 泌 的 促 甲 状 
MRE FE ROM R ( thyrotropin-releasing hormone,TRH)3 引 起 垂体 中 TSH 水 平 的 升 高 ，TSH 的 升 高 又 
引起 甲状 腺 增加 Ti 和 甲状 素 的 合成 。 因 此 ， 由 甲状 逐 分 小 的 T 的 浓度 连 浙 增加 ， 直 到 变态 的 第 
一 批 变 化 ( 初 变态 期 ) 出 现 。T 水 平 的 升 高 也 刺激 垂体 的 正中 族 起 进一步 发 育 , 它 调节 TRH 流向 
腺 垂体 。 这 是 在 Ti 生成 中 由 T 的 增多 引起 一 种 正 反馈 (positive feedback) 作 用 。 另 外 ,下 丘脑 开 
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图 13.16 在 无 尾 两 栖 类 变态 期 间 屎 素 循 环 的 发 育 
A. 尿素 循环 的 主要 特点 ,通过 它 含 氮 废 物 被 解毒 并 排出 B. 在 牛蛙 ( Rana catesbeiana ) 
中 ,与 变态 变化 相关 的 尿 厅 乌 环 的 莓 活性 的 形成 


I I I I 
I I NH, I NH, 


PRAK (T,) =P RR SR (T,) 
图 13.17 PREER(TOASRPRRAR(T, HAAA 


OBE RAM AAT (PRIF) MBAS REAR. Alt, T: 对 催乳 素 的 比率 就 大 大 增 
W, 这 导致 变态 的 顶峰 期 (图 13.18)。 此 时 与 变态 相关 的 大 多 数 发 育 事件 发 生 。 变 态 对 甲状 腺 的 
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影响 是 它 部 分 的 退化 , 另外 高 水 平 的 T 可 能 对 TSH 或 TRH 产生 一 种 抑制 的 影响 。 上 述 这 种 相 
互 作用 的 方式 ,使 与 变态 相关 的 各 种 激素 的 合成 和 分 泌 得 到 不 断 的 新 的 平衡 。 综 上 所 述 , 两 栖 类 
的 变态 过 程 实际 上 是 甲状 腺 受 垂体 和 下 丘脑 的 抑制 和 上 反 抑制 间 不 断 出 现 新 平衡 的 过 程 , 不 管 甲 状 
腺 激 案 和 催乳 素 是 在 高 水 平 或 是 低 水 平 上 进行 , 变态 总 是 受 正 负 两 种 因素 的 动态 平衡 所 调控 。 


甲状 腺 


EAR 





幼虫 生长 起 始 变态 


图 13.18 在 无 属 类 变态 的 不 同时 期 于 丘脑 ~- 垂体 - PRR RE 
不着 下 丘脑 的 发 育 , 它 刺激 委 体 指令 甲状 腺 激 次 的 分 沁 和 抑制 民 乳 激素 的 分 这 
Ty, =P RRR Ti. PIRRE TSH AERO TRH. PARR ROR 


身体 的 不 同 器 官 对 激素 的 刺激 产生 不 同 的 反应 。 相 同 的 刺激 , 在 不 同 的 激素 浓度 , 或 不 同 量 
的 积累 的 情况 下 , 将 引起 某 些 组 织 退 化 , 而 引起 另 一 些 组 织 发 育 和 分 化 。 

L. 尾 的 退化 和 豚 收 

两 栖 类 变态 中 , 尾 退 化 明显 的 是 与 甲状 腺 激素 的 增加 相关 的 。 由 于 此 时 上 骨骼 还 没有 长 人 尾 
中 ,只 是 被 次 索 支 持 着 ,因此 尾部 结构 的 退化 是 相对 迅速 的 。 通 过 体外 培养 实验 证 明 , 将 分 离 的 
尾部 片段 置 于 凝 胶 材 盖 的 培养 甫 中 , 那些 生长 于 未 经 化 学 物质 处 理 的 培养 基 中 的 尾 是 健康 的 ,而 
人 19)。 另 外 ,催乳 素 能 抑制 由 
甲状 腺 激素 诱导 的 尾部 的 退化 。 

尾 的 退化 是 分 四 个 阶段 发 生 的 : 第 一 ,在 尾 的 肌 细 胞 中 蛋白 质 的 合成 减少 。 第 二 , BAB 
增加 ,如 细胞 自 溶 素 D( 一 种 组 织 蛋白 酶 ) RNA 酶 .DNA 酶 BOS RR A eR HEE, 
在 表皮 、 浓 索 和 神经 索 幼 胞 中 都 增加 了 。 第 三 , 这 些 酶 被 释放 到 细胞 质 中 引起 细胞 死亡 。 表 皮 可 
能 通过 释放 这 些 消化 酶 帮助 消化 肌 组 织 。 如 将 表皮 手术 地 从 尾部 顶端 除去 ,并 培养 于 甲状 腺 激素 
中 时 , 它 将 不 退化 。 第 四 , 在 细胞 死亡 以 后 ， 巨 噬 细 胞 将 聚集 于 尾 区 , 用 自身 的 蛋白 水 解 酶 消化 这 
些 被 破坏 的 碎片 。 结 果 尾 成 了 一 个 蛋白 水 解 酶 的 大 赛 (图 13. 20)。 
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图 13.19 在 甲状 腺 激 夫 影响 下 分 离 的 尾 端的 退化 
A. 在 Holtfrerer 盐 次 液 中 培养 6.8.10 和 12 天 { 自 上 至 下 ) 对 脱 扑 征 的 尾 端 。 OB. ERP Ae 
RAL, FE RARE a E 


移植 实验 清楚 地 证 实 , EUPRRMAKABRSERN, 4HRBBADRT RRA 
植 到 尾部 时 , RTRARHRASH EBL, 市 置 于 尾部 的 视 杯 保持 其 完整 性 (图 13.21)。 

2. 皮肤 的 变态 变化 

表皮 对 甲状 腺 激素 的 反应 依赖 于 身体 被 此 表皮 覆盖 的 部 分 。 头 部 和 身体 的 表皮 细胞 正如 在 皮 
陵 期 待 的 那样 , T 并 不 改变 它们 的 分 化 和 分 裂 的 速率 。 然 而 , 在 尾部 Ti 引起 表皮 细胞 角质 化 作 
用 和 死亡 的 迅速 增加 , 它 也 能 引起 产生 更 多 表皮 细胞 的 干细胞 分 裂 的 一 种 尾部 特异 的 抑制 。 结果 
是 尾部 的 表皮 细胞 死亡 ， 而 头 部 和 身体 的 表皮 细胞 继续 起 作用 。 这 表明 甲状 腺 激素 的 反应 只 限于 
器 官 本 身 ， 而 不 依赖 周围 的 组 织 。 移 植 实验 证 明 , 这 些 局 部 的 表皮 细胞 的 反应 好 像 是 被 真皮 中 胚 
层 的 区 域 特异 性 所 控制 的 。 当 移植 尾部 的 生 皮 节 细胞 (它们 产生 尾部 的 真皮 ) 到 躯干 部 时 ,接触 的 
表皮 将 在 变态 时 退化 ;相反 ， 当 移植 度 干 部 的 生 皮 节 到 尾部 时 , 移植 区 的 皮肤 被 保留 下 来 。 改 变 
外 胚层 并 不 会 改变 对 甲状 腺 激素 的 区 域 性 反应 。 
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图 13.20 ZEAE Xenopus laevis) 几 时 尾 退 化 期 间 溶 醇 体 绰 白 酶 细胞 自 溶 素 的 增加 
演 酶 体 盘 白 栈 被 认为 负责 消化 尾 的 细 息 
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图 13.21 在 蛙 变态 期 间 器 官 的 特异 性 
RBM KRBAARTMRHBL 


3. 肝 的 变态 变化 

肝 变 态 变化 与 其 他 器 官 (如 尾 ) 不 同 的 是 ,后 者 通过 幼虫 细胞 的 死亡 或 吸收 以 换取 成 体 细胞 的 
发 育 和 生长 ,而 肝 的 幼虫 细胞 在 变态 后 被 保留 下 来 并 继续 增殖 ,这 在 动物 变态 的 组 织 中 是 极其 独 
特 的 。 

在 变态 期 间 , 肝 内 许多 显 微 和 亚 显 微 构造 进行 了 重组 。 新 . 旧 核糖 体 的 替换 即 属 此 。 实 验证 
H, 经 甲状 腺 激素 处 理 后 , 肝 内 既 有 大 量 新 核糖 体 的 合成 ,又 有 相当 数量 的 旧 核 糖 体 被 分 解 ， 因 
而 在 一 定时 间 内 肝 中 核糖 体 只 保持 总 量 的 恒定 而 无 积累 。 通 过 这 一 途径 , ANKE eh 
PHBE. SHAN, 与 核糖 体 合成 有 关 的 粮 面 内 质 网 相应 增加 。 在 构造 上 也 发 生 相 应 变 
化 ， 当 用 甲状 腺 激素 处 理 后 ， 糙 面 内 质 网 不 像 变态 前 那样 显 单 层 结构 , 而 变 成 双 层 结构 。 青 则 ， 
通过 增殖 ， 其 分 布 亦 由 核 周 恩 区 域 扩 散 到 遍及 细胞 质 各 处 。 在 变态 期 间 , 肝 细 胸 核 也 由 变态 前 的 
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BRER, 变 为 变态 开始 后 的 异 染色 质 。 后 一 情况 表明 RNA 转录 不 是 非常 活动 的 。 另 外 , 肝 细胞 
内 还 有 一 些 细胞 器 发 生变 化 , 其 中 以 线粒体 的 变化 较 突出 , 它们 不 但 体积 增 大 , 而 且 数 量 也 增多 。 
PEPIN PD, HARKER, 变态 开始 后 变 为 细 管 状 , 同时 整个 线粒体 也 由 长 形变 为 
贺 形 或 卵 图 形 。 这 些 新 型 的 线粒体 多 与 新 形成 的 糙 面 内 质 网 紧密 相连 ,推测 此 连接 处 可 能 就 是 甲 
氨 酰 磷酸 盐 合 成 酶 和 鸟 氨 酸 转 甲 氨 酰 酶 的 合成 位 点 。 

肝 在 变态 期 间 的 形态 结构 的 变化 是 由 于 核糖 体 和 信使 RNA 合成 的 明显 增加 , 以 及 蛋白 质 合 
成 的 速率 在 甲状 腺 激素 刺激 4 小 时 内 增加 近 100 倍 完 成 的 。 许 多 这 种 新 的 mRNA 是 编码 成 体 肝 
新 的 功能 所 需 的 。 在 蛋白 质 合成 中 的 这 种 大 量 增 加 , 好 像 是 新 的 mRNA 转录 。 现 已 证 明 , 注射 放 
线 菌 素 D 到 正常 的 变态 前 的 赂 时 中, 抑制 了 几时 尾 的 退化 和 头 的 调整 。 而 酶 的 合成 甚至 在 变态 变 
化 之 前 就 已 开始 , 数目 有 5 种 (参见 图 13.16A), 它们 皆 与 尿 循 环 有 关 。 据 此 可 以 认为 , 这 些 酶 的 
出 现 就 是 由 氨 循 环 向 屎 循环 过 滤 的 标志 。 在 变态 期 间 , 这 些 酶 以 不 同 的 速度 提高 活力 (参见 图 
13.16B)。 在 变态 期 间 , 作 为 尿 循 环 的 关键 性 酶 , 甲 胺 酰 磷 酸 盐 合成 酶 (carbamylphosphate syn- 
thetase) 的 比 活性 增加 30 倍 。 不 论 是 在 自然 变态 , 还 是 在 人 工 诱导 的 变态 中 ,上 述 5 种 酶 均 同 时 
出 现 , 证 明 它们 对 甲状 腺 激素 刺激 的 反应 具 协 同性 。 免 疫 技术 的 研究 发 现 , ARMS 
在 合成 之 初 是 没有 活性 的 。 其 活力 是 在 变态 变化 即将 开始 之 前 出 现 的 , 而 后 逐渐 增加 。 体 外 培养 
和 体内 的 实验 结果 表明 ,此 酶 活力 的 出 现 与 激素 刺激 有 直接 关系 。 

4. 变态 期 间 神 经 系统 的 变化 

在 无 尾 类 变态 期 间 一 个 很 容易 直接 观察 到 的 变化 是 , 眼 从 它 起 初 的 侧 部 位 置 移 向 背 前 方 (图 
13.22). 同时, 其 视网膜 神经 节 细 胞 的 神经 支配 在 赂 时 期 只 投射 到 对 侧 的 脑 ， 而 不 投射 到 同 侧 脑 。 
然而 在 变态 期 间 , 形成 了 附加 的 同 侧 神 经 投射 的 新 途径 ,从 而 使 两 眼 来 的 输入 能 到 达 相 同 的 脑 
Ko EIRP, 这 些 神经 支配 的 新 途径 不 是 由 已 存在 的 神经 元 调整 的 结果 , 而 是 由 于 对 甲状 腺 激 
素 反 应 新 分 化 形成 的 神经 元 。 眼 移动 到 它 的 新 位 置 和 伸 出 突起 到 同 侧 脑 的 新 神经 元 的 分 化 二 者 都 
是 依赖 甲状 腺 激素 的 变化 。 

另外 一 些 神经 元 在 变态 期 间 也 经 万 了 明显 的 变化 。 一 些 神经 支配 到 尾部 肌肉 的 神经 元 死亡 
了 。 这 些 神 经 元 的 死亡 并 不 类 似 于 由 于 靶 组 织 丧 失 而 引 起 的 死亡 , 而 好 像 是 对 甲状 腺 激素 的 一 种 
独立 的 反应 。 另 一 些 神经 元 ,如 支配 到 师 妊 里 中 的 运动 神经 元 , 由 神经 支配 晴 星 的 肌肉 改变 到 新 
形成 的 成 体 肌肉 。 还 有 其 他 神经 元 , 如 神经 支配 到 舌 上 的 (一 种 在 晤 蚜 期 不 存在 , 变态 时 新 形成 的 
肌肉 ) 神 经 元 , 在 赂 暑期 它们 已 扑 伏 着 , 在 变态 期 首先 形成 神经 接 触 。 脑 在 变态 期 也 经 历 了 结构 
上 的 一 些 变 化 。 

因此 , 无 尾 类 的 神经 系统 在 变态 期 间 经 历 了 巨大 的 重组 。 一 些 神 经 元 死亡 了 , 另 一 些 神经 元 
HET, 而 其 他 一 些 则 改变 了 它们 的 神经 支配 特性 。 通 过 这 些 方式 机 体能 更 好 地 适应 它们 的 改变 
了 的 新 的 生活 环境 。 

最 后 , 变态 过 程 中 涉及 的 一 个 主要 问题 是 发 育 事件 的 相互 协调 。 如 尾 在 其 他 运动 器 官 附 肢 已 
发 育 时 才 退 化 ,而 鳃 在 动物 能 利用 新 发 育 的 肺 时 才 退 化 。 协 调 变态 事件 的 工具 好 像 是 ,产生 不 同 的 
特异 的 影响 需要 不 同 数量 的 激 兹 。 这 种 模式 称 为 国 值 的 概念 (threshold concept)。 在 变态 开始 后 ， 
一 系列 形态 变化 , 如 后 肢 长 大 , BRA, WEEE, AIRE, SREB TAS, 均 按 一 定 
程序 进行 。 其 康 因 也 在 于 这 些 器 官 对 甲状 腺 激素 有 不 同 的 感受 水 平 。 其 中 , 越 居 上 述 序 列 之 前 者 ， 
对 甲状 腺 激素 越 黎 感 ， 从 而 对 激素 浓度 的 要 求 越 低 。 因 此 ,对 激 豪 要求 低 阀 值 者 必然 反应 在 先 ， 
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图 13.22 EIKA Xenopus laeve M494 BE 75 HA IAL AR Ait BA Bh AS ZAI HS TH HE HL 

妍 昨 位 于 两 侧 的 卢 只 产生 要 对 小 的 双 目 视 时 。 在 变态 期 间 眼 移 向 消 前 方 ,为 成 时 产生 一 个 大 的 双 目 视野 。 变 
态 几时 的 下 方 是 其 脑 的 视 区 的 切面 。 当 和 将 辣 根 过 氧化 物 酶 注射 人 视 网 肛 时 ,视神经 元 将 辣 很 过 氛 化 物 栈 转 移 到 脑 
对 侧 的 位 置 (小 箭头 示 ) ,而 不 到 同 血 的 位 置 。 随 着 变态 的 继续 ,发 现 开始 出 现 同 侧 的 投射 (包含 双 目 视觉 ,大 重头 
示 ) 


要 求 高 阅 值 者 反应 在 后 。 正 是 从 这 一 情况 出 发 , 有 人 提出 , 变态 的 时 空间 题 受 控 于 甲状 腺 激素 的 
浓度 ,而 变化 程序 的 形成 则 取决 于 不 同 组 织 对 激素 处 理 的 敏感 性 。 


三 、 变 态 期 间 对 甲状 腺 激素 的 分 子 反应 


在 甲状 腺 激素 的 作用 下 ， 邦 组 织 得 以 实现 其 生化 变化 的 首 楼 步 双 是 该 激素 与 细胞 受 体 的 结 
合 。 通常 ， 低 相对 分 子 质量 的 激素 (如 甲状 腺 激素 和 性 类 固 醇 激 素 ) 是 能 穿 过 细胞 膜 并 结合 于 细胞 
内 的 特异 受 体 。 热 而 肽 激素 常常 留 在 细胞 外 ， 通过 结合 细胞 膜 上 特异 的 受 体 来 完成 其 功能 。 它 在 
与 受 体 结合 后 , 激活 一 种 膜 结合 的 酶 , 即 腺 车 酸 环 化 酶 (adenylate cyclase), 它 再 转变 ATP 为 环 化 
AMP(cAMP)。cAMP 此 后 能 改变 被 细胞 合成 的 蛋白 质 的 类 型 。 有 人 认为 , 下 丘脑 分 泌 的 TRH, 
通过 结合 一 组 能 形成 TSH 的 垂体 细胞 上 的 TRH 受 体 起 作用 。 这 种 结合 刺激 细胞 的 腺 苷 酸 环 化 酶 
生成 更 多 的 CAMP, cAMP 起 一 种 “次 级 信使 ”的 作用 ,指令 垂体 细胞 合成 并 有 杰 放 TSH. EH 状 腺 
细胞 上 TSH 的 作用 也 被 认为 是 由 cAMP 调节 的 。 现 已 肯定 细胞 质 受 体 的 存在 。Freiden 等 (1968) 
通过 研究 首先 发 现 , 在 许多 幼体 组 织 的 细胞 质 内 都 含有 与 Ts 不 同 亲 和 力 的 酸性 蛋白 。 此 后 ， 其 
他 人 又 相继 发 现 , EE AT EA 12 300 个 与 Ts 的 结合 位 点 ,但 与 T4 的 结合 位 点 仅 
有 2 300 个 左右 ;在 尾部 , 每 个 细胞 核 与 T 的 结合 位 点 最 多 可 达 1 500 个 , 而 与 的 至 多 800 个 。 
MEMBERS T 的 亲和力 较 与 T 的 高 250 o 这 说 明 为 什么 在 正常 情况 下 Ts E T, 更 活 
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Fed AF tee E AS Bay AAU EAS YE mRNA 进行 杂交 以 克隆 基因 的 实验 已 证 明 , 对 甲状 腺 
激素 的 三 类 反应 : 在 天 然 的 或 用 甲状 腺 激素 诱导 的 变态 中 , 一 组 基因 的 转录 增加 了 ; 另 一 组 基因 
的 转录 明显 地 袜 少 了 ;而 第 三 组 基因 保持 不 受 甲 状 腺 激素 的 影响 。 通 过 实验 研究 已 经 证 实 , FR 
酰 磷 酸 盐 合成 酶 的 大 量 增加 妇 因 于 那个 转录 增加 的 基因 。 因 此 , 变态 在 某 种 程度 上 是 在 转录 水 平 
上 被 控制 的 。 另 外 的 一 个 证 据 也 表明 甲状 腺 激素 有 能 力 在 转录 水 平 上 调节 基因 的 活性 。 哺 乳 动物 
中 与 Ts 结合 的 蛋白 质 已 被 分 离 出 来 ,而 且 表 现 出 与 那些 把 固 醇 类 激素 带 到 DNA 的 笠 类 激素 结合 
蛋白 质 有 明显 的 相似 性 。 实 际 上 , ST; 结 台 的 蛋白 质 中 含有 一 个 区 域 , 它 能 与 在 跟 T 反应 的 基 
因 的 启动 子 区 中 发 现 的 特异 DNA 序 烈 相 结合 。 这 并 不 意味 转录 是 在 变态 期 间 起 作用 的 基因 调节 
的 唯一 水 半 , 但 却 是 其 中 重要 的 一 个 。 
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激素 在 发 育 中 具有 组 建 和 破坏 的 双重 作用 。 在 变态 中 ,激素 指令 一 些 细胞 死亡 ,而 指令 另 一 些 
细胞 形成 新 的 器 官 。 在 哺乳 动物 乳腺 的 发 育 中 ,不 同 的 激素 给 发 育 不 完全 的 组 织 提供 不 同 的 信息 ， 
指导 乳腺 的 发 育 。 乳 腺 的 发 育 被 划分 为 三 个 不 同 的 时 期 :胚胎 期 .青春 期 以 及 妊娠 和 哺乳 期 。 乳 腺 
分 化 的 产物 一 - 酪 蛋白 和 其 他 乳 蛋 白 ,只 在 最 后 时 期 产生 。 

1. 胚胎 期 ”在 峻 性 小 鼠 的 正常 发 育 中 ,在 妊 妊 11 天 两 条 隆起 的 表皮 组 织带 出 现在 小 饼 腹 中 
线 的 两 人 出, 称 为 乳腺 贱 (mammary ridge)。 在 每 一 个 崎 中 ,细胞 浓缩 集合 于 赌 的 中 央 , 并 保留 在 那 
里 ,形成 乳腺 芽 基 (mammary bud)。 在 小 鼠 中 每 侧 有 5 个 芽 基 , 在 人 类 每 侧 只 有 1 个 。 在 临近 出 生 
前 1 天, 这些 地 方 的 上 皮 迅 速 增生 ,产生 乳腺 索 (mammry cord) ,这 条 索 在 靠近 皮肤 的 一 端 开 口 , 形 
成 乳头 ,而 它 的 另 一 端 开始 分 支 成 管 。 至 此 发 育 停 止 ,直到 青春 期 (puberty)。 

在 雄性 小 鼠 乳 腺 组 织 的 发 育 直 到 好 媒 13 一 15 天 与 雌性 的 相同 。 此 时 则 质 围 绕 着 中 央 的 乳腺 
芽 基 收缩 ,而 乳腺 带 内 的 细胞 开始 死亡 。 因 此 只 有 一 个 小 的 上 皮 细 胞 带 从 皮肤 分 离 出 来 ,乳腺 带 并 
没有 伸展 到 皮肤 表面 。 和 乳腺 不 再 进一步 发 育 。 

体外 培养 的 实验 进一步 证 明 , 取 自 骸 性 小 鼠 的 乳腺 芽 基 正常 发 育 为 过 接 到 表 和 面 的 小 叶 ( 图 
13.23)。 然 而 , 当 培养 基 中 加 人 睾酮 时 ,乳腺 芽 基 发 生 退 化 。 当 培养 雄性 的 乳腺 芽 基 时 FRB, 
乳腺 带 中 的 细胞 死亡 ,但 在 缺少 罕 酮 的 培养 基 中 培养 时 ,雄性 乳腺 芽 基 也 将 产生 小 时 。 

泽 一 通过 指令 间 质 细胞 破坏 表皮 带 引起 特定 细胞 的 死亡 已 由 一 系列 重组 实验 所 证 明 。 在 小 鼠 
(同样 也 在 人 类 ) 中 有 一 种 称 为 雄 激 泰 不 敏感 综合 征 (androgen insensitivity syndrome) 的 疾病 。 患 
这 种 病 的 ,在 染色 体 上 为 雄性 (XY) 的 个 体 不 能 产生 具有 功能 的 罕 酮 受 体 。 因 此 即使 这 些 个 体 具 有 
活 财 分 刻 备 酮 的 睾丸 ,但 不 能 对 它 起 反应 。 结 果 这 些 个 体 发 育 出 雌性 的 乳房 。 当 分 别 从 正常 的 和 
突变 体 的 乳腺 第 基 中 分 离 出 间 质 和 上 皮 细 胞 ,并 以 不 同 的 组 合 进行 培养 。 有 些 培养 中 加 和 人 备 酮 ,而 
另 一 些 不 加 。 所 得 结果 表明 , 当 间 质 和 上 皮 细 胞 都 是 野生 型 时 , 芽 基 发 育 为 乳房 组 织 , 在 加 和 人 睾酮 
时 , 间 质 细胞 浓缩 在 芽 基 的 周围 将 乳腺 带 断 开 。 当 正常 的 上 皮 与 突变 的 间 质 (不 对 尘 酮 起 反应 ) 共 
同 培养 时 ,在 塞 酮 存在 的 情况 下 发 生 正常 的 乳房 发 育 。 然 而 当 突 变 的 上 皮 与 正常 的 间 质 共同 培养 
At NA SS ARR. ASHP BA MAE LR. CRE RB SAL 
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间 质 破坏 相 邻 的 上 皮 。 这 种 作用 对 器 官 是 特异 的 ,在 器 官 中 没有 其 他 器 官 的 间 质 能 杀 死 乳腺 的 上 
皮 细胞 ,而 且 也 没有 其 他 的 上 皮 能 被 乳腺 间 质 破坏 。 

2. 青 春 期 ”在 青春 期 (adolescence; 小 鼠 第 4~6 局 ) 乳 腺 的 管 系统 广泛 地 增殖 。 在 管 顶部 分 泌 
乳汁 的 泡 状 细胞 尚未 分 化 和 没有 乳汁 产生 。 广 泛 的 细胞 分 裂 是 在 内 激素 和 生长 案 控 制 下 进行 的 。 
最 新 研究 表明 表皮 生长 因子 (epidermal growth factor, EGF) 在 这 个 时 期 控制 乳腺 管 的 生长 。 当 将 
缓慢 释放 EGF 的 塑料 胶 丸 植 人 5 局 小 鼠 的 乳腺 中 ,这 些小 鼠 的 卵巢 已 经 切除 ,它们 的 乳腺 发 育 因 
此 受阻 。 结 果 发 现 ,靠近 含 EGF 胶 丸 区 域 的 乳腺 管 重新 开始 生长 和 形态 学 的 发 育 ,而 离 EGF RA 
较 远 区 域 中 乳腺 管 不 重新 生长 。 另 外 , 当 和 乳腺 的 组 织 块 与 放射 性 的 EGF 一 起 钥 育 时 ,发 现 EGF 结 
合 于 乳腺 管 的 项 部 ,并 与 那些 经 历 了 有 丝 分 裂 的 细胞 相连 接 。 因 此 可 能 EGF 直接 起 作用 引起 青春 
期 乳腺 的 生长 。 

在 哺乳 动物 中 ,激素 控制 分 化 最 明显 的 例子 发 生 于 人 类 的 青春 期 。 青 春 期 是 青年 时 代 到 成 年 
时 代 的 一 个 转变 期 。 在 青春 期 刚 开 始 时 ,男孩 和 女孩 具有 相同 比例 的 肌肉 部 分 .骨骼 部 分 和 体 脂 
肪 ,到 青春 期 结束 时 ,男人 具有 的 肌肉 部 分 和 骨骼 部 分 是 女人 的 1.5 倍 ,而 女人 的 体 脂肪 是 男人 的 
2 倍 。 另 外 ,第 二 性 征 也 在 此 时 发 育 ,表明 从 青春 期 的 形态 向 成 熟 期 成 体 的 形态 转变 。 妇 女 乳 房 的 
发 育 是 被 卵巢 分 泌 的 肉 激 素 控制 的 。 男 性 阴 芝 和 睾丸 的 成 熟 是 由 从 精 烛 释放 的 雄 散 素 控 制 的。 在 
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两 个 性 别 中 ,阴毛 和 腋毛 发 育 是 由 雄 激 素 控制 的 ,此 激素 男人 由 举 丸 分 沁 , 女 人 由 卢 上 腺 分 让 。 由 
于 雄 激 素 的 作用 ,男人 还 经 历 了 喉 及 其 附属 的 肌肉 和 软骨 的 伸 长 ,导致 声音 变 得 深沉 。 在 女性 初次 
月 经 (menarche) 代 表 了 从 卵 梨 排出 发 育 的 卵 和 激素 周期 的 新 结合 。 在 男性 , 当 生 殖 细胞 开始 减 数 
分 裂 和 生 精 小 管 中 形 成 精子 细胞 ,并 由 睾丸 进入 尿道 通道 可 以 排 到 体外 时 ,表明 到 达 性 成 熟 , 具 有 
生殖 能 力 。 

大 类 青春 期 的 激素 基础 非常 类 似 于 动物 变态 的 。 在 两 栖 类 和 昆虫 的 变态 中 ,发 现 二 者 都 是 由 
脑 释 放 的 神经 激素 起 始 的 性 激素 的 变化 调节 的 (分 别 是 TRH 和 PTTH)。 在 人 类 两 个 性 别 中 ,青春 
期 的 变化 是 由 下 丘脑 释放 的 促 性 腺 束 释 放 激 素 (gonadotropin - releasing hormone, GnRH) 起 始 的 
(图 13.24)。 像 TRH 一 样 ,GnRH 是 由 下 丘脑 的 神经 元 分 泌 释 放 到 垂体 的 正中 隆起 (medial emi- 
-nence) 处 ,经 血管 送 到 腺 垂体 。 引 起 促 激素 (tropic hormone) 的 释放 。 在 人 类 青春 期 刺激 释放 黄体 
ÆRA (luteinizing hormone,LH) 和 促 卵泡 激素 (foljlicle - stimulating hormone,FSH) ,这 两 种 激素 称 
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图 13.24 哺乳 动物 性 别 发 育 中 下 丘脑 - 垂体 -性腺 系统 
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为 促 性 腺 激素 (gonadotropin). CATE REE FS ALA RA , E ETE BB HE ak BP A 
激 的 结果 ,性 腺 分 记性 激素 (sex hormone) ; AAS 45} Ww HE OR AO GS EK, TER BK 
种 不 同形 态 的 各 行为 的 变化 是 由 这 些 激素 对 各 种 不 同 的 靶 组 织 起 作用 的 结果 。 因 此 可 以 看 出 , 青 
春 期 是 一 个 受 激素 控制 的 发 育 的 重新 激活 ,并 导致 性 成 熟 和 在 体型 及 生理 学 上 的 变化 。 它 具有 许 
多 与 在 动物 界 看 到 的 变态 变化 相 类 似 的 变化 。 

3. 妊娠 期 ”在 青春 期 和 妊娠 期 (pregnancy) 之 间 , 小 鼠 乳 房 细胞 在 有 丝 分 烈 上 是 不 活跃 的 ,是 
未 分 化 的 。 这 种 情况 在 妊娠 后 半期 出 现 改变 ,在 峻 激素 和 孕 激 素 的 作用 下 ,新 的 乳腺 管 形成 ,而 管 
远 端 的 细胞 开始 发 育 出 分 泌 组 织 的 特征 。 

当 妊 媒 中 期 的 乳腺 在 体外 培养 时 ,大 多 数 细胞 几乎 不 存在 糙 面 内 质 网 和 高 尔 基体 ,也 没有 栈 蛋 
白 颗 粒 。 当 胰岛 素 或 其 他 启动 DNA 合 或 的 因子 加 人 到 培养 基 中 时 ,这 些 细胞 变 得 对 其 他 激素 起 
反应 。 糖 皮质 激素 能 诱导 糙 面 内 质 网 的 形成 ,而 催乳 素 此 后 能 稳定 酪 蛋白 mRNA, 以 保证 合适 的 
乳汁 蛋白 质 的 合成 { 图 13.25)。 
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图 13.25 在 体外 培养 条 件 下 乳腺 依赖 激 案 的 分 化 
(fi Turkington, 1968) 


由 上 可 见 ,在 生命 三 个 不 同时 期 ,胚胎 期 青春 期 和 妊娠 期 乳腺 的 发 育 受 到 几 种 激素 复杂 的 相 
互 作用 。 乳 腺 在 正常 的 雄性 中 从 不 发 育 ,在 崔 性 直到 成 年 在 妊 媒 中 期 才 变 成 一 个 完全 不 同 的 器 官 。 

在 发 育 的 过 程 中 ,由 于 不 同 基因 的 表达 ,细胞 开始 分 化 ,不 同 细胞 类 型 的 产生 是 由 于 表达 不 同 
的 基因 。 但 是 每 种 细胞 类 型 都 来 自 同一 个 受精 卵 的 有 丝 分 裂 ,它们 具有 相同 的 基因 组 。 因 此 不 同 
类 型 的 细胞 利用 相同 基因 组 中 不 同 的 基因 , 即 不 同 基因 的 表达 。 发 育 过 程 中 细胞 的 分 化 包含 了 特 
定 的 基因 在 特异 的 地 点 和 时 间 的 不 同 表 达 。 现 在 我 们 知道 有 大 量 不 同 的 方式 调节 基因 的 表达 ,已 
在 转录 RNA 加 工 以 及 翻译 和 蛋白质 修 饰 的 水 平 进行 了 广泛 的 研究 。 研 究 证 明 激素 在 一 些 方面 通 
过 调节 基因 的 表达 控制 发 育 和 细胞 的 分 化 ( 见 第 四 篇 }。 
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第 十 四 章 性 腺 发 育 和 性 别 决 定 


个 体 性 别 决定 的 机 制 自古 以 来 一 直 是 胚胎 学 研究 的 一 个 重大 课题 。 但 在 很 长 一 段 时 期 内 人 人 们 
认为 环境 ,特别 是 热量 和 营养 在 性 别 决定 中 起 重要 的 作用 。 有 关 性 别 决定 的 这 种 观点 直到 1900 年 
重新 发 现 孟 德尔 (Mendel) 的 工作 和 1902 年 McClung 重新 发 现 性 染色 体 之 前 一 直 作 为 性 别 决定 的 
主要 科学 理论 。 

Correus 根据 备 德 尔 学 说 的 知识 假设 ,如 果 作 为 某 种 性 别 决定 的 因子 ,雄性 是 杂 合 的 (hererozy- 
gous) ， 崔 性 是 纯 合 的 (homozygous) ,那么 可 以 实现 大 多 数 物种 的 性 别 比率 为 1:1。 在 1905 年 之 前 
就 已 发 现 ,在 昆虫 中 肉 性 具有 XX 性 染色 体 和 雄性 具有 XY 或 XO 性 染色 体 的 相互 关系 。 这 表明 
特异 的 核 成 分 负责 性 别 表现 型 (sexual phenotype) 的 发 育 。 因 此 ,多 年 积累 的 证 据 表 明 性 别 决定 是 
通过 核 的 遗传 产生 的 ,而 不 是 由 于 环境 的 偶然 事件 。 

今天 ,我 们 发 现 环境 的 和 内 在 的 机 制 二 者 能 在 不 同 物种 的 性 别 决定 中 起 作用 。 在 讨论 性 别 决 
定 的 不 同 机 制 之 前 ,我 们 首先 了 解 有 关 性 腺 (gonad) 发 育 的 基本 过 程 。 


第 一 节 ”哺乳 动物 性 腺 的 发 育 


性 腺 发 育 是 一 种 独特 的 胚胎 学 情况 。 所 有 其 他 的 器 宣 原 基 通 常 只 能 分 化 为 一 种 器 官 类 型 ,如 
肺 原 基 只 能 变 为 肺 , 肝 原 基 只 能 发 育成 肝 。 然 而 性 腺 原 基 正常 具有 两 种 选择 , 当 它 分 化 时 , 它 能 发 
育 为 或 是 卵巢 (ovary) ,或 是 精 巢 (testis)。 人 性 腺 原 基 采取 分 化 的 类 型 决定 了 机 体 将 来 性 别 的 发 育 。 
在 作出 这 一 决定 之 前 , 哺乳 动物 性 腺 发 育 先 通过 一 个 未 分 化 时 期 (indifferent stage) ,此 时 的 性腺 既 
不 具有 雌性 的 特点 BPR ARENA. ARERR ER 4 周 时 出 现 于 中 间 的 中 胚层 ,直到 
7 周 之 前 一 直 处 于 未 分 化 状态 。 在 性 腺 未 分 化 时 期 ,生殖 贱 (genital ridge) 上 皮 增 生 进 入 其 上 方 的 
政 松 结缔 组 织 中 (图 14.1A,8)}。 此 上 皮层 形成 生殖 索 (sex cords)。 在 人 类 妊娠 6 周 时 , 它 将 包围 
在 迁 人 性 腺 的 生殖 细胞 (germ cell) AE., E XY 和 XX 两 种 人 性 和 豚 中 ,生殖 索 保 持 与 上 皮 连 接 。 

如 果 胎 儿 是 XY ,那么 生殖 索 到 妊娠 8 周一 直 在 持续 增殖 ,并 向 深 处 延伸 到 结缔 组 织 中 。 这 些 
生殖 索 彼 此 愈合 ,形成 内 部 的 生殖 索 网 (sex cord) 和 在 最 远 端 较 细 的 睾丸 网 (rete testis; A 14.1C， 
D)。 最 后 符 九 索 失 去 与 表面 上 皮 的 连接 ,并 被 一 层 厚 的 细胞 外 基质 , 白 膜 (tunica albuginea) 将 它们 
分 隔 开 。 因 此 生殖 细胞 处 于 罕 丸 的 生殖 索 中 。 在 脸 儿 和 童年 期 这 些 生殖 索 一 直 是 实心 的 ,然而 到 
青春 期 变 成 中 空 的 ,形成 生 精 小 管 (seminiferous tubele) ,而 生殖 细胞 开始 精子 形成 。 精 子 通过 与 输 
出 管 (efferent duct) 连 接 的 睾丸 网 从 竺 丸 内 部 被 运送 出 去 。 这 些 输出 管 是 中 肾 的 残余 物 ,它们 将 塞 
丸 连接 到 乌 尔 夫 氏 管 (Wolffian duct)。 乌 尔 夫 氏 管 通常 是 中 肾 的 收集 管 ,在 雄性 分 化 形成 输精管 
(vas deferen) ,精子 通过 输精管 进入 进 殖 腔 (urethra) 并 排出 体外 。 在 胎儿 发 育 时 期 , 举 丸 中 的 间 质 
细胞 已 分 化 为 学 丸 间 质 细胞 (Leydig's cell), È #1 8E St 228 SAA (testosterone), $ ILA HN AR Hd LW 
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支持 细胞 (sertoli cell) ,它们 为 精子 提供 营养 和 分 泌 抗 乌 尔 夫 氏 管 的 激素 。 

崔 性 的 生殖 细胞 位 于 靠近 性 腺 的 外 表面 。 不 像 雁 性 的 生殖 索 继 续 增 殖 ,在 XX 性 腺 中 ,起 初 的 
生殖 索 退 化 。 然 而 ,很 快 上 皮 产 生 一 组 新 的 生 将 索 , 它 并 不 深入 到 基质 中 ,而 是 停留 在 性 腺 的 外 表 
面 ( 皮 质 ) 的 附近 。 因 此 ,它们 称 为 皮质 生殖 索 (cortical sex cord). HAA RM RRR. PRE 
绕 着 一 个 生殖 细胞 {图 14.1,E、F)。 此 时 生殖 细胞 将 变 为 卵 (ova) ,围绕 的 上 皮 生 殖 索 将 分 化 为 颗粒 
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图 14.1 人 类 性 腺 分 化 ( 横 切 面 ) 
A. 4 MERRER BORAT ERE MM REM R C 8 ERA R A, EE 
索 失 去 与 皮质 上 皮 的 连接 发 育 为 面 刀 网 D. t6 周 罕 九 案 与 举 丸 网 析 连 并 连接 于 乌 尔 夫 氏 管 EL SAA 
胚 中 随 着 原始 生殖 索 的 退化 PMR AF. 20 周 人 类 卵巢 并 不 与 乌 尔 夫 氏 管 连接 , 而 新 生 的 皮质 生殖 过 
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细胞 (granuiosa cell) ， 而 卵巢 间 质 细胞 分 化 为 卵泡 膜 细胞 (thecat cell)。 卵 泡 膜 细胞 和 颗粒 细胞 共 
同形 成 卵泡 (follicle) ,围绕 着 生殖 细胞 。 它 们 能 分 泌 类 固 醇 (stercid) 激 素 。 每 个 卵泡 只 含有 一 个 生 
Fe AL, ME TE 928 Bh EG EF ( Miillerian ductr) 保 持 完整 并 分 化 为 输 稣 管 (oviduct) 、 子 官 (uterus)、 FA 
颈 (cervix) 和 上 阴道 (upper vagina) 。 乌 尔 夫 氏 管 因为 瑚 失 了 军 醒 的 影响 而 退化 。 哺 乳 动 物 生殖 系 


统 发 育 的 概况 如 图 14.2。 
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图 14.2 哺乳 动物 性 腺 及 其 生殖 管道 发 育 的 概况 
注意 在 未 分 化 性 腺 忠和 勒 氏 管 和 乌 尔 夫 氏 管 二 者 都 存在 。 乌 尔 夫 氏 管 的 区 域 性 发 育 取决 于 它们 帝 到 的 间 质 。 
下 部 的 乌 尔 夫 氏 管 正常 应 形成 射 罕 ,如 果 它 与 上 部 (精囊 ) 乌 尔 夫 氏 管 的 条 质 共 同 培养 ,将 发 育 为 精囊 组 织 
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一 、 哺 乳 动物 染色 体 的 性 别 决定 
(一 ) 初级 性 别 决定 
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初级 性 别 决 定 (primary sex determination) K HEIR) RE . WAFL i H TE SHR E He E E h Ee 
色 体 决定 ,通常 不 受 环境 的 影响 。 在 大 多 数 情况 下 ,雄性 是 XX ,而 雄性 是 XY, 每 个 个 体 至 少 必须 
具有 一 个 X PER, AAMT XX ,她 的 每 个 卵 具有 一 个 X 染色 体 ;雄性 是 XY, 能 产生 两 种 类 型 
的 精子 ,一半 携带 X 染色 体 , 另 一 半 为 Y。 如 果 受 精 卵 (zygote) 接 受 来 自 精子 的 另 -- 个 X 染色 体 ， 
产生 的 个 体形 成 卵巢 ,为 肉 性 ;如 果 受 精 卵 接受 来 自 精 子 的 Y 染色体 ,产生 的 个 体形 成 精 巢 , 为 雄 
性 。Y 染色 体 携带 一 个 基因 , 它 编码 精 巢 决定 因子 ,这 个 因子 (可 能 是 SRY 基因 的 产物 ) 组 织 性 腺 
发 育 为 精 介 ,而 非 卵 梨 。 如 果 精 子 既 不 含 X 染色 体 , 也 不 含 Y 染色 体 (XO), 那么 此 受精 卵 产 生 的 
个 体形 成 纤维 性 (fibrous) 生 殖 腺 , 它 既 不 形成 精子 ,也 不 形成 卵子 。 因 此 第 二 个 义 或 Y 染色 体 对 
形成 性 腺 和 保持 其 功能 是 必须 的 。 嘎 乳 动 物 的 Y 染色 体 对 其 性 别 决定 是 一 个 关键 因子 ,一 个 具有 
5 个 XX 染色体 和 1 个 YY 染色 体 的 人 (XXXXXY) 将 是 雄性 ;而 只 具有 一 个 X 染色 体 ,而 不 具有 第 二 
PX RY 染色 体 的 人 发 育 为 峻 性 ,并 开始 形成 卵巢 ,但 卵 哄 中 并 不 含 卵泡 。 

(=) 次 级 性 别 决 定 

次 级 性 别 决定 (secondary sex determination) 涉 及 人 性腺 之 外 的 身体 表现 型 。 一 个 雄性 哺乳 动物 
BLA AZ (penis) $F (seminal vesicle) ,前列腺 (prostate) 和 常见 性 别 特异 的 个 体 大 小 .声带 软骨 和 
肌肉 系统 ;而 峻 性 哺乳 动物 具有 阴道 FAA, TA .输卵管 .乳腺 (mammary gland) 和 常 有 性 别 特 
异 的 个 体 大 小 .声带 软骨 和 和 肌肉 系统 。 上 述 第 二 性 征 通 常 是 由 性 腺 分 小 的 激素 决定 的 。 然 而 在 缺 
少 性 腺 的 情 涡 下 ,产生 肉 性 的 表现 型 。 如 将 幼 免 未 分 化 前 的 性 逐 除 去 ,结果 产生 的 兔子 部 是 此 性 ， 
不 管 它们 是 XX, 还 是 XY。 所 有 产生 的 兔子 都 具有 输卵管 .子宫 和 阴道 ,而 缺少 阴 共 和 雄性 的 次 级 
结构 。 

袁 乳 动物 性 别 决定 的 过 程 如 图 14.3。 如 果 没 有 Y 染色 体 存在 ,性 腺 原 基 发 育 为 卵巢 。 由 卵巢 
产生 的 肉 激 素 能 使 缪 勒 氏 管 发 育 为 阴道 FAR. FRE, MR Y 染色 体 存 在 便 形成 精 集 ， 
它 可 以 分 泌 两 种 主要 的 激素 :第 一 种 是 抗 怨 勒 氏 管 激素 (anti-Miillerian duct hormone,AMH ,通常 称 
为 抗 绢 勒 氏 激 紊 ;或 MIS PHRMA) , 它 将 破坏 那些 形成 子宫 FAR .输卵管 和 阴道 上 部 
的 组 织 ; 第 二 种 激素 为 举 酮 , 它 雄 性 化 胎儿 ,刺激 阴茎 、 阴 赛 和 雄性 解剖 学 的 其 他 部 分 的 发 言 ;同时 
掉 制 乳腺 原 基 的 发 育 。 因 此 ,除非 由 于 胎儿 等 丸 分 这 的 两 种 激素 的 影响 变 为 雄性 ,否则 个 体 将 具有 
瞧 性 的 表现 型 。 


二 、 ARDHA CRER Y 染色 体 基因 


现 已 发 现 几 个 基因 是 正常 性 别 决定 所 必须 。 在 果 蝇 ( Drosophila ) 和 秀丽 新 小 杆 线虫 
( Caenorhabditis elegans ) 遗 传 学 的 研究 中 已 鉴别 出 大 量 引起 性 别 表现 型 的 基因 。 在 哺乳 动物 中 很 
难 使 用 这 些 遗 传 学 的 方法 ,但 在 临床 研究 中 也 已 鉴别 出 几 个 基因 在 性 别 决定 中 起 作用 。 

在 小 鼠 和 人 类 ,一 部 分 Y 染色 体 的 存在 对 起 始 举 丸 的 发 育 是 必须 的 ,由 未 分 化 性 腺 分 化 为 摆 
丸 的 路 线 好 像 是 依赖 于 上 皮 生 殖 索 细胞 中 Y 染色 体 基因 的 表达 ,这 是 通过 由 XX 和 XY SR BURR AY 
SRD RIAN. SiH XX/XY RK MRA CMR RARE, REDRESS 
丸 间 质 细胞 是 由 XX 和 XY 细胞 组 成 的 (表明 XX AA ET R I) AS LP ee 
XY 古 胎 产生 的 。 因 此 , 举 丸 分 化 中 关键 的 事件 好 像 是 在 支持 细胞 系 中 Y 染色 体 性 别 决定 基因 的 
Rio EARS AR EA F (testis - determining factor,TDF) 的 基因 位 于 Y 染色 体 的 短 辟 上。 一 
个 个 体 出 生 时 具有 Y 染色 体 的 短 辟 ,但 无 长 辟 , 为 雄性 ;而 一 个 个 体 出 生 时 具有 Y 染色 体 的 长 辟 ， 
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图 14.3 哺乳 动物 导致 性 别 表现 型 形成 的 一 系列 讲 件 
当 染色 体 存在 时 ,未 分 化 性 腺 转变 为 精 架 ,和 精 巢 细胞 分 小 的 激素 引起 身体 向 梭 
性 的 方向 分 化 。 在 缺少 了 染色 体 时 , 卵 半 基因 活动 并 形成 卵 上 发言 为 驮 性 的 表现 型 


但 无 短 臂 , 则 为 叭 性 。 从 1985 年 短 艾 的 含有 TDF 基因 的 区 域 已 经 通过 临床 研究 结合 DNA 杂交 
被 鉴别 出 来 :Y 染色 体 特 有 的 DNA 通过 筛选 由 XY 和 XX 细胞 预制 备 的 雄性 细胞 产生 的 重组 
DNA 文库 中 分 离 出 来 ,Y 染色 体 特 异 的 序列 将 只 结合 于 从 由 XY 细胞 而 不 是 XX 细胞 制备 的 
DNA。 通 过 第 选 失 去 部 分 Y 染色 体 个 人 Y 阅 染 色 体 上 这 种 特异 的 DNA 序列 , 则 能 确定 Y 染色体 由 
此 衍生 出 的 特殊 序列 。 在 人 群 中 存在 XX 雄性 (在 雄性 中 仅 占 二 万 分 之 一 ) 和 XY 雌性 两 种 情况 。 
DNA 杂交 的 结果 证 明 ,XX 雄性 在 其 一 个 染色 体 上 具有 转 位 的 Y 染色 体 1 区 中 的 特异 的 DNA, m 
所 有 检测 的 XY 雌性 丢失 了 Y 染色 体 的 这 个 区 (图 14.4)。 那 么 更 像 是 举 丸 决定 因子 的 基因 定位 
于 Y 染 色 体 的 1 区 ,靠近 短 艾 的 顶端 。 类 似 的 ,来 自 小 鼠 的 证 据 也 提示 DNA 的 这 个 区 含有 站 染色 
KA SLR EA 

通过 分 析 XX 男性 和 XY 女性 的 DNA ,这 个 举 九 决定 基因 的 位 置 已 进一步 缩小 到 Y 染色 体 的 
一 个 35 000 碱 基 对 的 区 域 , 它 正 好 位 于 氢 常 染色 体 末端 的 前 面 ( 图 14.5)。 在 这 个 区 域 中 已 发 现 一 
个 男性 特异 的 DNA 序列 , 它 能 编码 一 个 含有 223 个 氨基 酸 的 豚 。 这 个 肽 可 能 是 一 个 转录 因子 , 因 
为 它 应 含有 一 个 称 为 HMG{high mobility group) box 的 DNA 结合 域 ,这 个 HMG box 发 现 于 几 个 转 
录 因 子 中 , 它 是 非 组 蛋白 的 染色 质 蛋 白质 ,而 且 它 诱导 与 它 结合 的 DNARRRS Sh, KS DNA 
称 为 SRY (sex - determining region of the Y) 基 因 , 而 且 有 证 据 表 明 它 确实 是 人 类 泽 九 决定 因子 基 
困 。 它 被 发 现 于 XY 男性 和 极 少 的 XX 男性 中 ,而 在 正常 的 XX 肉 福 以 及 许多 XY Mpk, 
其 他 XY MEP EM SRY 基因 中 具有 突变 的 点 或 移 码 (frame shift)。 迁 移 率 移 位 分 析 证 明 DNA 
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14.4 AŽ R AREA TARA kk RS 
A. Y RERED TAR, PA 4B 是 闭经 点 ,而 有 点 的 区 域 是 “ 拟 常 染色 体 "部 分 , 它 含有 与 X 染色 体 共有 
的 DNA 序列 (这 使 它 能 在 有 丝 分 玖 期 间 与 X 集 色 体 配 对 )。XX 雄 考 具有 来 自 1 区 的 DNA, 而 XY REN Y 染色 
体 失去 这 部 分 物质 。 由 于 这 个 区 城 太 小 难以 用 显微镜 观察 ,只 有 用 DNA 杂交 技术 确定 这 个 区 存在 与 否 ,杂交 的 结 
RAMB B. 图 中 且 有 放射 活性 的 DNA 来 自 Y 染色 体 的 ] 区。 这 个 Y 和 染色 栖 特 异 的 DNA 认为 含有 TDF, 因 
为 Southern 印 进 法 的 放射 自 显影 照片 证 实 它 在 XY 男性 和 XX 男性 中 存在 ,但 在 XX 女性 中 不 存在 
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图 14.5 1959 FEREARE Y 染色 体 含 有 塞 丸 决定 因子 (TDF);1966 年 人 类 染色 体 移 位 
和 缺失 表明 TDF 位 于 Y 染色 体 的 短 臂 (Yp) 上 ;20 世纪 80 年 代 末 期 权 性 特异 DNA 探 针 做 的 缺失 图 谱 
显示 做 因 位 于 Y 染色 体 小 辟 的 1 区 ,并 认为 ZFY 是 罕 丸 决定 因子 。 在 1990 年 XX 雄性 XY 雌性 和 转 基 
因 小 鼠 的 研究 将 TDF EEF YRS SRY 基因 的 一 个 区 


结合 活性 对 性 别 决 定 是 重要 的 ,而 且 在 SRY 基因 中 具有 突变 点 的 XY 肉 人 性 形成 一 种 SRY BAR, 
它 难以 与 DNA 结合 。 至 少 有 两 个 涉及 第 二 性 征 决 定 的 基因 [AMF 和 P450 芳 构 化 酶 (aromatase) 
的 基因 涉及 罕 酮 的 合成 ] 在 它们 的 启动 子 中 含有 SRY 结合 位 点 。 如 果 SRY 真 的 编码 主要 的 军 丸 
决定 因子 ,那么 应 期 望 它 在 罕 丸 刚 分 化 之 前 或 分 化 期 间 直 接 在 生殖 财 中 起 作用 , 这 一 预言 已 在 小 
鼠 同 源 染 色 体 的 研究 中 得 到 证 实 。 小 鼠 的 这 个 基因 (Sry) 也 与 睾丸 的 出 现 有 关 , 它 存在 于 XX 雄性 
中 ,而 在 XY MEE PRA. Sry 基因 在 小 鼠 性 腺 刚 分 化 为 睾丸 之 前 或 分 化 期 间 在 未 分 化 性 腺 的 体 
细胞 中 表达 ,这 是 在 小 鼠 吓 胎 中 唯一 看 到 这 个 基因 表达 的 时 间 和 地 点 。Sry BBRRERFRA 
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的 最 有 效 的 证 据 来 自转 基因 小 女 。 如 果 Sry 对 诱导 罕 丸 形成 起 作用 ,那么 将 Sry DNA 插 人 一 个 
正常 XX 小 鼠 的 合子 将 引起 XX DAE REA. Hit Leh AG Sry 基因 的 DNA 中 14 000 MH 
对 区 取 下 ,并 将 这 个 序列 显 微 注射 到 刚 受 精 的 小 鼠 合 子 的 原核 中 。 在 几 个 例子 中 注射 过 含有 Sry 
序列 的 小 鼠 胚 胎 发 育 出 塞 丸 ,雄性 的 附属 器 官 和 阴 节 。 但 没有 形成 具 功 能 的 精子 ,这 在 预料 之 中 ， 
因为 在 XXY DRA BE PRX 染色 体 的 存在 阻止 精子 的 形成 。 因 此 ,有 理由 认为 Sry/SRY 是 
在 哺乳 动物 Y 染色 体 上 主 右 的 军刀 决定 基因 。 


三 、 在 精 集 决定 中 的 常 染色 体 基因 


初级 性 别 决 定 是 指 由 未 分 化 的 性 艇 形成 精 昌 或 卵巢 。 已 知 Y 染色 体 的 举 丸 决定 基因 是 性 别 
决定 所 必须 的 ,但 对 哺乳 动物 , 塞 丸 发 育 还 不 是 足够 的 。 现 在 还 不 知道 哪些 基因 被 立 染 色 体 上 的 
寺 丸 决定 基因 调节 ,对 小 鼠 的 研究 证 明 ,Y 染色 体 基 因 必 须 与 常 染色 体 的 一 些 基因 协调 。 现 已 发 现 
HRR Mus domesticus ) 在 一 个 特殊 的 近亲 杂交 实验 小 鼠 品 系 中 签 殖 时 ,在 XY 个 体 中 卵巢 组 织 发 
育 ,其 中 一 半 XY 小 记 完 全 性 别 颠 倒 , 只 具有 卵巢 组 织 作 为 性 腺 ,而 另 一 半 则 含有 精 巢 和 孵 巢 两 种 
组 织 。 小 鼠 每 个 品系 Y 染色 体 的 举 丸 决定 基因 能 与 它 自己 常 染色 体 的 罕 丸 决定 基因 (Tda - 1) 
调 ,但 并 不 需要 与 其 他 品系 协调 。 有 可 能 基因 产物 表达 的 时 间 在 两 个 品系 之 间 不 同 , 这 意味 着 如 
果 染 色 体 来 自 男 外 的 品系 时 ,它们 并 不 同时 存在 。 

另 一 个 常 染 色 体 性 别 决定 基因 是 丁 ~ 相关 性 别 颠 倒 ( 个 一 associated sex reversal, Tas) EB. 
这 个 基因 与 家 鼠 17 染色 体 上 的 TA 基因 复合 体 隔离 , 它 不 同 的 等 位 基因 已 发 现 于 小 和 鼠 的 不 同 近 
交 系 中 。 家 鼠 的 C75 和 AKP 品系 二 者 有 约 50% 的 机 会 形成 梭 性 。 然 而 如 果 17 WERKE C57 
品系 ,那么 AKP 的 立 染 色 体 不 能 指导 察 丸 的 形态 发 生 。 在 这 种 情况 下 ESOS RITA, 
而 且 每 个 性 腺 含有 卵巢 和 军 丸 组 织 的 混合 物 。 现 在 还 不 知道 这 些 基因 怎样 与 Sry 基因 产物 相互 
作用 。 

在 人 类 ,对 除 Y 染 色 体 之 外 的 染色 体 上 学 丸 决定 基因 的 需要 已 被 极 少数 XY SRY 女性 和 
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图 14.6 人 类 初级 性 别 决 定 的 假设 模型 ( 仿 McElreavey 等 ,1993 ) 
SRY 基因 失 活 ,Z 基因 产物 表达 , 它 的 活动 抑制 窗 克 的 发 育 和 刺激 卵巢 约 发 育 
A. FE Rei pity B. Z 基因 中 假定 的 突变 和 将 解释 XX SRY REM XY, SRY’ MH 
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XX,SRY 男性 所 证 明 。 有 人 假设 一 个 Z 基因 的 存在 , 它 的 活动 拙 制 举 丸 的 分 化 .而 刺激 卵 黑 形 
Bio SRY 蛋白 将 抑制 Z 基 因 ( 或 它 的 产物 ) ,所 以 允许 军 丸 发 育 (图 14.6A)。 

在 缺少 SRY 的 XX 雄性 中 ,假设 Z 基 因 发 生 罕 变 ,以 致 没有 功能 产物 形成 。 因 此 将 产生 罕 丸 
的 表现 型 。 具 有 SRY 的 XY 峻 性 可 以 解释 为 当 Z 基 因 ({ 或 它 的 产物 ) 对 SRY 蛋白 质 的 挤 制 作用 不 
敏感 时 ,那么 Z 基 因 是 活动 的 , 则 卵巢 的 表现 型 将 被 表达 (图 14.6B)。 应 该 认识 到 举 丸 和 卵巢 二 者 
的 发 育 都 是 活动 的 过 程 。 在 哺乳 动物 的 性别 决定 中 , 它们 没有 一 个 是 处 于 “缺席 状态 ”。 虽然 近年 
已 取得 明显 的 进展 ,但 我 们 仍 不 知道 军 丸 或 卵巢 决定 基因 在 做 什么 ,而 且 性 别 决 定 的 问题 仍然 是 生 
物 学 中 的 一 个 未 解决 的 重大 问题 。 


区、 动物 的 次 级 性 别 决定 


(一 ) 性 别 表 现 型 的 激素 调节 

出 初级 性 别 决 定 并 没有 给 出 完全 的 性 别 形 现 型 KREWREPR ASH MPRA RAM 
引起 的 雄性 或 肉 性 表现 型 的 发 育 。 雄性 和 上 肉 性 二 者 的 次 级 性 别 天 定 具有 两 个 主要 的 时 间 成 分 :第 
一 个 发 生 在 器 官 发 生 的 胚胎 期 ,第 二 个 发 生 在 成 年 时 期 。 如 果 在 胚胎 期 除去 动物 未 分 化 的 性 腺 , 则 
出 现 肉 性 的 表现 型 , 织 勒 氏 管 发 育 , 而 乌 尔 夫 氏 管 衰退 。 这 也 发 现 于 某 些 人 中 ,他 们 出 生 时 没有 具 
功能 的 性 腺 ,这 些 人 的 细胞 只 有 一 个 X 染色 体 (没有 YY 染色体), 他 们 起 初 发 育 出 卵巢 ,但 这 样 的 卵 
意 在 出 生前 获 缩 ,其 生殖 细胞 在 青春 期 之 前 死亡 。 在 来 自 母 体 或 胎盘 的 雌 激 察 的 影响 下 ,这 些 变 儿 
出 生 时 具有 雌性 的 生殖 管道 。 

雄性 表现 型 的 形成 涉及 罕 丸 激素 的 分 洲 ,这 些 激 素 促进 乌 尔 夫 氏 管 的 发 育 , 但 引起 缪 园 氏 管 的 
荆 缩 。 第 一 种 这 样 的 激素 是 抗 缪 勒 民 管 激 宗 (anti-Miillerian duct hormone, AMH) ,-- 种 支持 细胞 激 
素 ,引起 缪 勒 氏 管 的 退化 。 第 二 种 这 样 的 激素 是 类 固 醇 察 丸 酮 ,是 由 军 丸 的 间 质 细胞 分 泌 的 , 它 引 
起 乌 尔 夫 氏 管 分 化 为 附 尝 .输精管 和 贮 精 囊 , 它 还 引起 尿 殖 突起 (urogenital swellings) 4 Ht 2 ( si- 
nus) 发 育 为 阴囊 (scrotum) 和 阴 葵 。 这 两 个 独立 的 男性 化 (masculinization) 系 统 的 存在 是 由 患 雄 激 
素 不 敏感 综合 征 (androgen insensitivity syndrome) 病 人 证 实 的 ,这 些 XY 的 个 体 共 有 睾丸 决定 因子 
基因 MURA SASHES MSM AMH。 然 而 这 些 人 缺少 罕 酮 受 体 蛋白 ,因此 不 能 对 府 丸 形成 
的 学 酮 起 反应 。 但 能 对 肾上腺 形成 的 内 激素 起 反应 ,所 以 他 们 的 外 表明 显 的 是 收 性 。 然 而 除去 肉 
性 外 表 之 外 ,这 些 个 体 具 有 塞 丸 ,尽管 不 能 对 军 病 起 反应 ,但 能 对 AMH 起 反应 ,因此 缪 勒 氏 管 退 
化 。 这 样 的 人 发 育 像 正常 的 女性 ,但 是 不 育 的 ,他 们 缺少 子 官 和 输卵管 。 因 此 存在 两 种 明显 不 同 的 
FER, RBA AMH。 虽 然 罕 酮 可 能 在 一 定 的 组 织 中 不 是 活动 的 激素 ,在 1974 EES 
在 泄 殖 罕 和 隆起 中 被 转变 为 5a - 二 氢 备 酮 ,但 在 乌 尔 夫 和 氏 管 中 并 不 转变 。 在 多 明 尼 哥 共和 国 的 一 
个 地 区 的 居民 中 有 几 个 具有 5a - MAARE IEM (Sa - ketosteroid reductase) 的 遗传 缺失 , 受 影响 
个 体 缺 少 这 种 酶 有 功能 的 基因 。 虽 然 这 些 XY THAAD RE SIL. WAA A (blind vagi- 
nal pounch) 和 一 个 增 大 的 阴蒂 (clitoris) ,看 起 来 像 姑 娘 , 而 且 像 姑娘 一 样 长 大 ,但 内 部 解剖 是 雄性 : 
RASH. SRKEKERA BMRB. BRE BH (external genitali d HEREZ- AFR 
控制 的 ,而 乌 尔 夫 氏 管 的 分 化 是 受 罕 酮 本 身 控制 的 。 极 有 趣 的 是 在 青春 期 外 生殖 器 变 得 对 罕 酮 起 
反应 ,能 在 起 初 被 认为 是 女孩 的 人 身上 引起 明显 的 男性 化 。 抗 缪 勒 氏 管 激素 (AMH) 是 在 支持 细胞 
中 形成 的 560 个 氨基 酸 的 糖 蛋 白 , 当 胎 儿 罕 妃 的 碎片 或 分 离 的 间 质 细胞 被 置 于 培养 的 部 分 乌 尔 夫 
氏 管 和 缪 勒 氏 管 的 碎片 附近 时 , 即使 乌 尔 夫 氏 管 不 发 生变 化 ,但 组 勒 氏 管 萎缩 。 这 种 萎缩 是 由 细 
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胞 的 死亡 和 管 的 上 皮 细 胞 变 为 间 质 细胞 及 迁移 出 去 引起 的 。 乌 尔 夫 氏 管 对 这 种 激素 的 作用 只 在 一 
个 短暂 时 期 是 敏感 的 (图 14.7), 而 睾丸 只 在 


出 生 时 或 接近 出 生 时 停止 产生 这 个 因子 。 小 Ya A 

Bi) AMH 基因 具有 一 个 结合 Sy BAR ACT sa 

启动 子 序列 ,所 以 好 像 是 Sry 直接 激活 AMH an 

基因 的 转录 。 x. rr 2 8 
因此 一 旦 军 丸 形成 , 它 合 成 两 种 引起 胎儿 Da 

男性 化 的 激素 ,其 中 举 柄 能 被 形成 外 生殖 器 的 。 4CM 


组 织 转变 成 一 种 较 活 牙 的 形式 。 在 雌性 由 胎 
JLSD Se o> 32 AS HE Be HE OF EL HRE 
分 化 为 子宫 .输卵管 和 子宫 颈 。 在 这 样 的 一 种 
模式 中 ,性 染色 体 控制 个 体 的 性 别 表现 型 。 

(=) 申 枢 神经 系统 图 14.7 BREI AMH 的 敏感 性 

次 级 性 别 决定 的 一 个 最 有 争议 的 领域 涉 sere ce MORE RE AMHR 
及 性 别 特异 行为 的 发 育 。 在 鸣 禽 中 举 酮 被 认 反应 的 时 期 
为 负责 调节 脑 中 雄性 特 蜡 的 神经 元 簇生 长 。 
雄 的 金 丝 具 和 斑 胸 草堂 鸣 声 意味 深长 ,而 雌 鸟 很 少 鸣叫 。 这 些 鸣 声 用 于 标记 领地 和 吸引 交配 。 鸣 
叫 的 能 力 是 爱 其 脑 中 6 个 不 同 的 神经 元 徐 ( 核 团 ) 控 制 的 (图 14.8) ,神经 元 将 这 些 区 域 的 每 一 个 彼 
此 连接 。 在 雄 爹 经 省 中 这 些 核 团 比 在 肉 金 丝 演 中 对 应 的 撮 经 元 艇 大 几 倍 。 在 肉 性 斑 胸 草堂 可 能 完 
全 缺少 其 中 的 一 个 区 。 举 酮 在 产生 网 声 中 起 主要 作用 ,在 成 年 雄 斑 胸 草 党 中 已 证 实 鸣 声 的 数量 与 
人 备 清 中 亩 酮 的 浓度 之 间 存 在 一 种 线性 关系 。 已 证 明 符 一 水平 的 季节 变化 与 这 些 鸟 季节 鸣 书 模式 相 
关 。 当 洁 柄 处 于 低 水 平时 ,不仅 乌 的 鸭 声 减少 ,而 且 梭 性 特异 的 脑 核 团 的 大 小 地 减少 。 成 年 的 斑 胸 
草 洛 在 阁 割 后 鸣 声 消失 。11 月 份 这 种 鸟 正常 并 不 鸣叫 ,但 在 11 月 份 注射 举 酮 可 以 诱导 这 种 鸟 鸣 
岂 。 在 几 种 岛 中 发 现 , 雌 鸟 也 可 通过 注射 睾酮 诱导 发 声 鸭 叫 。 脑 中 4 个 控制 鸣叫 的 区 域 在 这 些 乌 
中 长 大 50% ~69% ,而 其 他 区 域 并 不 显示 这 样 的 生长 。 放 射 自 显影 的 研究 证 明 控 制 鸣 叶 核 团 的 神 
经 元 挫 人 放射 性 宕 配 , 而 脑 的 其 他 区 域 不 挫 人 。 那 么 显然 性 激素 能 在 产生 性 别 特 异 行为 的 神经 系 
统 的 区 域 发 育 中 起 主要 作用 。 

这 种 情况 在 哺 乳 动物 中 并 不 如 此 清楚 ,因为 较 少 行为 是 一 个 性 别 所 独 有 的 。 大 鼠 阴 莹 的 挺 伸 
是 这 样 一 种 行为 , 它 是 受 神经 支配 到 提 肛 肌 (levator ani) 和 球 海绵 体 肌 (bulbocavernosus} 的 运动 神 
经 元 控制 的 ,所 有 这 些 神经 元 起 源 于 冰 骨 的 核 团 ,这 些 核 团 特 蜡 的 聚集 渐 酮 。 在 上 肉 性 大 鼠 中 这 些 肌 
内 发 育 不 全 ,而 且 控 制 神经 元 的 数量 大 大 减少 。 举 酮 好 像 在 这 些 起 反应 的 神经 元 中 引起 两 类 变化 : 
在 胎儿 和 新 生 大 忌 中 罕 酮 可 以 防止 这 个 区 域 中 神经 元 “正常 "发 生 的 死亡 ; 欢 性 大 鼠 失 去 这 个 状 丹 
核 图 中 高 达 70% 的 神经 元 ,而 雄性 大 鼠 仅 失去 25% 。 在 成 年 大 眼中 罕 酮 作用 于 这 个 核 团 使 其 保持 
神经 元 和 它们 树 突 的 大 小 。 当 成 年 大 鼠 被 阁 割 后 ,此 疹 髓 核 团 的 核 体 区 和 树 突 的 长 度 威 少 一 半 , 这 
种 减少 可 通过 注射 睾酮 复原 。 

符 酮 不 是 唯一 的 能 调节 行为 的 类 固 醇 。 在 哺乳 动物 的 脑 中 也 发 瑰 对 肉 激 素 敏 感 的 神经 元 ,这 
些 神经 元 位 于 神经 元 回路 的 位 置 ( 图 14.9) ,已 知 它们 可 调节 生殖 行为 ,其 中 包括 下 丘脑 Bib 
桃 栖 。 研 究 证 明 崔 激素 改变 那些 下 丘脑 神经 元 电 的 和 化 学 的 特性 ,使 其 染色 质 能 结合 峻 激素 。 以 
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图 14.8 在 鸟 脑 中 性 别 的 二 态 性 

图 示 在 斑 胸 菜 省 中 认为 控制 鸣叫 的 主要 神经 元 区 。 罗 图 代表 特异 的 脑 区 ,每 个 网 图 的 大 小 与 此 区 占据 的 面积 
成 比例 。 庶 线圈 卢 代 表 和 估计 的 大 小 ,每 个 辆 中 的 数字 代表 括 人 放射 性 标记 举 酮 细胞 的 百分数 。 在 三 个 区 域 (HVc， 
RA 和 nXlitts) 中 性 别 间 数 量 的 不 同 是 明显 的 ,X 区 在 鸡 考 班 胸 草 党 中 岗 未 大 到 。 在 HVc 和 MAN 区 中 与 罕 朋 的 结 
合 明显 不 同 ,在 其 他 区 域 中 尚未 发 现 类 固 杖 激 家 结合 的 性 别 差异 。 箭 头 表 示 在 雄性 了 胸 草 省 脑 中 和 轴 突 连接 不 同 区 
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前 的 研究 发 现 这 些 神 经 元 的 电 活动 随 大 鼠 的 季节 肉 激 素 周 期 发 生变 化 ,在 排卵 期 升 高 。 另 外 , 峻 激 
素 在 这 些 区 域 能 刺激 那些 诱导 崔 性 生殖 行为 的 神经 元 。 切 除 卵巢 的 大 鼠 直接 向 下 丘脑 注射 肉 茹 素 
显示 将 柱 前 突 (lordosis) ,这 种 容 势 刺激 雄 鼠 与 它 交 配 ,而 对 照 的 切除 卵巢 大 鼠 并 不 显示 这 种 行为 。 
肉 激 素 在 这 些 时 间 引 起 特异 神经 元 活动 的 机 制 认为 涉及 这 些 神经 元 钾 离 子 的 通 透 性 增加 。 


第 三 节 果 蝇 的 性 别 决定 


一 、 果 量 中 染色 体 性 别 决 定 


哺乳 动物 和 昆虫 (如 果 蝇 ) 都 用 性 别 决 定 的 XXZXY 系统 ,但 它们 的 机 制 非常 不 同 。 在 哺乳 动 
物 立 染色 体 在 雄性 决定 中 起 关键 作用 ,因此 XO 哺乳 动物 为 肉 性 ,共有 卵巢 .子宫 和 输卵管 (但 极 
少 有 卵细胞 )。 在 果 蝇 中 性 别 决 定 是 通过 平衡 X 染色 体 上 的 炊 性 决定 因子 和 常 染 色 体 ( 非 性 染色 
体 ) 上 的 雄性 决定 因子 实现 的 。 如 果 在 二 倍 体 的 细胞 (1X:2A) 中 只 有 一 个 X 染 色 体 为 雄性 ;如 果 
在 二 倍 体 细胞 (2X:2A) 中 存在 两 个 X 染色 体 则 为 肉 性 。 因 此 XO 果 蝇 是 不 育 的 雄性 。 表 19.1 显 
示 不 同 X 染色 体 与 常 染色 体 比 率 产 生 的 不 同性 别 。 


表 19.1: RM ( Drosophila melanogaster ) 在 不 同性 表现 型 中 X 染 色 体 与 常 染色 体 的 比率 





X 染色 体 数 常 染色 体 (A} XAL 性 s 
3 2 1.50 RH 
4 3 1.33 eet 
4 4 1.00 正常 脸 性 
3 3 1.00 IE MEt 
2 2 1.00 E A ME tE 
2 3 0.66 HE 
1 2 0.50 正常 雄性 
L 3 0.33 Be 


(314 Strickberger, 1968) 


各党 在 果 蝇 和 昆 忠 中 可 以 看 到 肉 雄 说 合 体 (gynandromorphs) ,这 种 动物 中 一 些 区 域 是 雄性 ,而 
其 他 区 域 为 崔 性 (图 14.10), 当 一 个 X 染色体 从 胚胎 的 一 个 细胞 核 中 失去 后 能 产生 这 种 现象 。 这 
个 细胞 核 的 后 代 不 再 是 XXE), mE XO( 梭 性 )。 因 为 在 昆虫 中 没有 性 激素 来 调节 这 样 的 事 
件 , 每 个 细胞 自己 进行 性 别 “ 决 定 ”"。XO 细胞 显示 雄性 的 特征 ,而 XX 细 殉 显示 肉 性 的 特性 。 这 种 
情况 成 为 X 染色 体 和 性 别 之 间 相 关 的 极 好 例证 ,从 这 个 例子 可 以 看 出 在 果 虹 性别 决定 中 ，Y 染色 
体 一 点 也 不 起 作用 , 它 只 对 保证 雄性 的 生殖 能 力 是 必须 的 。Y 染色 体 只 在 发 育 晚期 精子 形成 期 间 
是 有 活性 的 。 

有 关 果 蝇 性 别 决定 的 理论 必须 解释 X 染色 体 与 常 染色 笨 的 比率 是 怎样 辨认 的 ,这 个 信息 是 怎 
样 传送 到 控制 雄性 或 雁 性 表现 型 基因 的 。 有 虽然 还 不 知道 X;A 形成 的 内 在 机 制 ,但 最 近 几 年 的 研究 
已 改变 了 关于 果 蝇 性 别 决 定 的 观点 。 许 多 研究 已 考虑 到 识别 和 分 析 那 些 对 性 别 决 定 必 须 的 基因 ， 
以 及 将 这 些 基 因 置 于 发 育 的 顺序 中 。 大 多 数 这些 基 因 丧 失 功 能 的 突变 体 一 一 性 别 - 致死 基因 
(sex — lethal, Sxl) FE S58 #R EB ( transfomer ,tra 和 性 别 转换 基因 -2(tra -2) 将 XX 个 体 转变 


一 一 一 一 一 全 
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图 14.10 SRR AO MEE HR AI, KERAHE), MANA EXO) 
SH —- MKT RRA RAED AY ER — R X KEE ENR R E ik Late EEA 
红眼 和 小 起 得 以 表达 


为 雄性 ,而 这 样 的 突变 体 对 雄性 的 性 别 决定 没有 影响 。 中 性 基因 ( intersex, ix ) 纯 合子 引起 XX 果 
蝇 发 育 为 中 性 表现 型 ,在 同一 帘 官 中 具有 部 分 梭 性 和 上 肉 性 的 组 织 。 双 性 基因 (doublesex ,dsz ) 对 两 
性 的 性 别 决定 是 重要 的 。 纯 合 的 隐 性 dex 等 位 基因 将 转变 XX 和 XY 果 蝇 为 中 性 。 

这 些 基 因 在 发 育 过 程 中 的 位 置 是 根据 : 在 果 蝇 中 产生 携带 两 个 或 更 多 突变 遗传 杂交 的 说 
明 ,外 确定 当 完 全 缺少 这 些 基 因 中 一 个 的 产物 时 发 生 什么 现象 。 这 样 的 研究 已 产生 如 图 14.11 所 
示 的 级 联 模型 。 


二 、 作 为 性 别 决定 中 枢 的 性 别 一 一 致死 基因 


(一 ) 对 X:A 比率 的 解释 

果 蝇 人 性 别 决定 的 第 一 期 涉及 辨认 X;A 比率 ,X 染色 体 上 的 什么 成 分 “ 记 数 统计 ”和 怎样 利用 这 
个 信息 ?似乎 高 水 平 的 XX:A 比率 负责 激活 肉 性 化 开关 基因 (feminizing switch gene) 和 性 别 - 致死 
基因 (ser — lethal gene, Szrl)。 在 低 水 平 (雄性 )Sx! 基因 在 发 育 早期 保持 失 活 。 在 XX RMP Srl 
在 受精 后 前 2 小 时 被 激活 ,这 个 基因 转录 一 个 特殊 有 凸 舱 类 型 的 Sel 的 mRNA, 它 只 存在 2 小 时 多 。 
一 旦 Sri 被 激活 ,不 论 XA 比率 的 任何 变化 它 将 继续 存在 。 早 期 Sri 的 功能 对 XX 胚胎 起 始 朴 性 
的 发 育 途 径 和 保持 从 两 个 X 染色 体 合适 水 平 的 转录 是 必须 的 。 在 那些 XX 个 体 中 Sxl 是 无 功能 
的 ,产生 雄性 表现 型 ,X 染色 体 转 录 更 快 (正如 正常 雄性 胚胎 中 单个 X 染色体 必 须 产 生 像 正常 肉 性 
PI X 染色 体 产 生 的 那样 多 的 基因 产物 )。 在 XX 胚胎 中 这 种 X 染色 体 转录 的 过 度 刺 激 (overstim- 
ulation) 是 致死 的 。 

Sxl 基因 这 种 肉 性 特异 的 转录 被 认为 是 受 X 染色 体 上 的 “计数 器 "成 分 刺激 的 , 它 组 成 X:A 比 
率 的 “X” 部 分 。 现 已 证 实 两 个 这 样 的 计数 器 是 X 染色体 基因 :无 姊妹 a(l sisterless - a ,sis -a) 和 和 
无 姊妹 -5(sistertess — b sis -6)。 研 究 发 现 果 蝇 变种 的 常 染色 体 中 有 两 个 X 染色 体 区 域 插 人 。 
如 果 它 在 雄性 存在 , 则 是 致死 的 , 因为 接收 这 个 染色 体 的 雄性 激活 它们 的 Sxl 基因 ,因为 它们 继承 
了 两 个 X 染色 体 。 激 活 的 Sr 基因 引起 X 染色 体 的 剂量 补偿 ,成 为 肉 性 ( 即 具有 较 少 的 转录 ) ,但 
是 如 果 雄 性 只 具有 一 个 X 染色 体 , 将 证 明 是 致死 的 。 用 此 鉴定 计数 器 基因 发 现 了 sis- a M sis- b 
基因 。 具 有 这 些 基 因 的 两 个 副本 证 明 对 XY 胚胎 是 致死 的 ,而 每 个 sis 位 点 上 ,一 个 副本 的 同时 缺 
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图 14.11 SRS ER RS PALA AK (fF Backer 等 ,1987) 
HARRER RARRHATRAAMH. Æ s 基因 的 控制 下 mi SHAM TRE X RAMOS R 


RUE BA Xt MEE FE (A BOE ET AS XX, EA BHR Sxl 基因 )。 所 以 每 个 
sis 基因 两 个 一 本 的 存在 与 具有 两 个 X 染色 体 的 副本 是 相等 的 。sis 基因 可 能 不 仅 是 计数 器 成 分 ， 
研究 证 明 野 生 型 雄性 果 蝇 的 遗传 背景 对 这 些 基因 的 双 售 剂量 是 不 敏感 的 。 

Srl 基因 在 没有 矮小 ( ruxt ) 和 无 女 (daughterless ; da ) 基 因 产 物 存 在 时 并 不 像 计数 器 成 分 的 情 
况 。 缺 少 da 蛋白 质 阻止 Sxl 基因 激活 。 这 并 不 影响 XY 胚胎 (因为 它们 并 不 激活 Sz), BEAR 
性 胚胎 中 是 致死 的 ,因为 剂量 补偿 的 机 制 引 起 两 个 X 染色 体 以 较 快 速率 转录 ,正如 其 突变 体 的 名 
字 所 指 。 因 此 在 受精 后 不 久 sis - a 、sis -6 runt 和 da BA Sci 只 在 肉 性 胚胎 中 在 转录 上 是 活 
Ki. 

“分 母 成 分 denominator elements) 是 那些 从 常 染色 体 得 到 计数 的 基因 。 一 个 主要 的 分 母 成 分 
RETR I (deadpan ) 基 因 。 具 有 太 高 的 sis -5 与 无 表情 基因 比率 的 雄性 激活 Srl 并 死亡 , 而 
具有 太 低 的 sis — 6 与 无 表情 比率 的 峻 性 不 激活 Sxl 并 死亡 。 EK, sis - a 、sis -b 和 无 表情 基因 都 
是 螺旋 - 环 - 螺旋 (HLH) 转 录 因 子 , 而 且 可 能 分 母 和 计数 器 成 分 来 自 彼此 的 杂 二 诊 体 (het- 
erodimer) 。 假 设 分 母 蛋 白质 能 形成 杂 二 聚 体 , 它 阻 断 活 动因 子 (sis 和 daughierless ) 蛋白 质 ( 
14.12)。 

(Z) 维持 Sat 的 功能 

在 这 样 的 转录 发 生 后 不 久 , 性 别 - 致死 基因 上 的 第 二 个 启动 子 被 激活 ,而且 这 个 基因 在 雄性 和 
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肉 性 二 者 中 都 转录 。 然 而 由 Sri mRNA 制备 的 CDNA 分 析 显 示 雄 性 小 鼠 的 Sod mRNA 不 同 于 峻 
te GRAY Sxl mRNA。 这 是 不 同 RNA 加 工 的 结果 。 另 外 ,Sxl 蛋白 质 好 像 是 结合 自己 的 mRNA 前 
体 , 并 以 肉 性 的 方式 拼接 。 因 为 雄性 不 含 任何 可 得 到 的 Sxl 蛋白 质 ,它们 新 的 Se 转录 本 是 以 雄性 
的 方式 加 工 的 。 雄 性 的 Sri mRNA 是 没有 功能 的 。 肉 性 特异 的 Sal 信使 编码 354 FARM 
种 蛋白 质 ,而 雄性 特异 的 Se 转录 本 在 48 个 氨基 酸 后 面 含有 一 个 翻译 终止 密码 (UGA)。 将 这 个 
终止 密码 放 人 雄性 特异 的 mRNA 的 不 同 mRNA 加 工 过 程 见 图 14.12B 和 14.13。 在 雄性 细胞 核 的 
转录 本 剪接 成 三 个 外 显 子 (exon) ,终止 密码 在 中 央 外 显 子 中 。 在 峻 性 RNA 加 工具 产生 两 个 外 显 
子 , 而 雄性 特异 的 中 央 外 显 子 现在 被 剪接 掉 ,作为 一 个 大 的 内 含 子 (intron)。 因 此 ,次 性 特异 的 
mRNA 缺少 终止 密码 。 


A MEHE 2X:2A B it 1X24 
早期 启动 子 转录 HO RBGRA FH RE Mh xt 转录 


2X vis-ass-b%)(g)) NY 2A EM) Xiana A) M AAAY) 
A) AN 早期 启动 于 转录 因子 Q) () 


—— SB 
HEFT 外 星子 AMF 


P. Py AUG UGA 
转录 LH RF 





ES RR. MIRME 
SURGMHRA TID 





Z = 
ii oie A 


RMA DEAR RMADTHR 


KOER ONEA ME 一 -| ON 








Sal EAKR ot RA F 
的 作用 从 转 景 区 陈 去 4 外 黑子 SEE RB BIE HE 
RNA 转录 中 的 编码 , TES MF 


14.12 HEMEN Sci 基因 不 同 的 激活 ( 仿 Keyes 等 ,1992) 

A. 在 具有 两 个 X 染色 体 和 两 挛 常 染色 体 (XX,、AA) 的 野生 型 果 蝇 中 ,计数 器 转录 因子 亚 单位 (sis - a ,sis -6 等 ) 并 不 完 
全 被 来 自 常 染色 和 体 基因 (如 无 表情 ) 的 抑制 因子 亚 单位 络 合 (complexed) ,这 些 计数 器 因子 激活 Se 基因 早期 的 启动 子 , 它 产 
生 一 个 转录 本 镇 自动 拼接 到 编码 有 功能 的 Sxl 乙 白 质 的 能 性 特异 的 mRNA 中 。 最 后 Sri 主要 的 转录 由 晚期 的 启动 子 开 始 。 
WR Sxi 很 容易 得 到 (由 早期 的 转录 ) ，Szl 的 前 ~ mRNA 被 拼接 形成 功能 性 的 ,雄性 特异 的 信使 BB. 在 具有 一 个 染色 
体 和 两 盔 常 染色 体 (XY;AA) 的 野生 型 果 蝇 中 , 计数 器 转录 头子 被 分 母 亚 单位 结合 ,不 能 激活 早期 的 启动 子 。 当 Sri 基因 由 
RAT RRA, RNA 拼接 并 不 排除 mRNA 中 雄性 特异 的 外 显 子 。 产生 的 信使 编码 一 个 截 短 和 无 功能 的 多 肽 , 因为 雄性 
特异 的 外 显 子 含有 一 个 翻译 终止 密码 
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由 雌性 特异 的 Sel 转录 本 产生 的 蛋白 质 可 从 它 的 核 苷 酸 序列 预测 ,这 个 蛋白 质 将 含 两 个 区 
域 ,它们 对 结合 RNA 是 重要 的 。 有 人 假设 被 Sr 编码 的 RNA 结合 蛋白 质 育 两 个 靶 区 ,一 个 是 
Sal 的 前 - mRNA ,这 应 是 在 起 始 激活 事件 发 生 后 保持 雌性 路 径 的 机 制 ,第 二 个 靶 区 是 发 育 路 径 中 
下 一 个 基因 ,性别 转 换 基 因 。 


三 、 性 别 转 换 基 因 


Sei 基因 通过 控制 性 别 转换 基因 转录 本 的 加 工 调节 体 细胞 的 性 别 决 定 。 性 别 转换 基因 (tra) 
可 选择 地 拼接 于 雄性 或 雄性 。 存 在 一 种 肉 性 特异 的 mRNA, 还 在 肉 性 和 雄性 中 发 现 一 种 非特 异 的 
mRNA。 像 雄性 的 Sel 信使 一 样 ,非特 异 的 tra mRNA 含有 一 个 早期 信使 的 终止 密码 ,使 蛋白 质 
成 为 无 功能 的 。 在 tra 基因 中 ,非特 异 mRNA 的 第 二 个 外 显 子 具有 终止 密码 。 这 个 外 显 子 在 峻 性 
特异 信使 中 并 不 被 利用 (图 14.13)。 峻 性 怎样 形成 与 雄性 不 同 的 转录 本 ? 有 人 认为 由 Se 基因 形 
成 的 内 性 特异 的 蛋白 质 在 性 别 转换 基因 的 前 - mRNA 中 的 肉 性 特异 的 3 拼接 位 点 ,引起 它们 的 加 
工 以 拼接 除去 第 二 个 外 显 子 。 为 此 Sxl 蛋白 质 通 过 特异 地 结合 于 靠近 它 的 多 聚 矿 了 啶 东 以 阻 断 
U2AF 与 非特 异 的 拼接 位 点 的 结合 ,这 引起 U2AF 结合 于 低 吸 引力 ( 峻 性 特异 的 )3 "拼接 位 点 ,并 产 
生 一 个 肉 性 特异 的 mRNA。 由 这 个 信使 编码 的 蛋白 质 在 崔 性 的 性 别 决 定 中 是 至 关 重 要 的 。 如 果 
雌性 特异 的 转录 本 在 XY 果 蜗 中 人 工地 产生 ,这 些 果 蝇 变 为 肉 性 。 非 特异 的 转录 本 对 雄性 或 肉 性 
二 者 都 没有 影响 。 


ME YE HP 前 -mRNA “未 参加 ”拼接 


ME tE mRNA 的 拼接 性 别致 死 基因 雄性 或 非特 异 mRNA 
[142] 49001 AAA —SL LU4L Bist Fy s— BRATS MAAA 
停止 编码 
性 别 转换 基因 
CI CC CT Tha 
var 何止 编码 
双 性 基因 


Lil 2 13514hFAAA = 1 3L4LL 511 6J- L2 [315 1 6 上 AAA 


14.13 在 朱 蝇 三 个 主要 的 性 别 决定 基因 中 性 别 特异 的 RNA 拼接 模式 ( 仿 Baker,1989) 
前 ~ mRNA 位 于 图 的 中 央 ,而 且 在 雄性 和 礁 性 中 是 完全 相同 的 。 在 每 种 情况 下 雁 性 特异 的 转录 本 如 外 左 侧 ,而 欠缺 的 转 
录 本 {或 梭 性 的 或 非特 异 的 ) 如 图 右 位。 外 显 子 用 数字 表示 ,终止 密码 和 poly(A) 的 位 置 已 标 出 


雌性 特异 的 tra 产物 与 tra -2 协作 帮助 产生 肉 性 表现 型 。tra - 2 基因 对 雄性 的 性 别 决定 并 
不 是 必须 的 ,但 它 在 发 育 晚期 对 精子 发 生 是 必须 的 。tra - 2 基因 基本 上 是 有 活力 的 ,而 且 在 雄性 
和 崔 性 中 形成 相同 的 蛋白 质 产 物 。 这 个 tra - 2 蛋白 质 像 厅 性 特异 的 Sxl 蛋白 质 一 样 含有 一 个 
RNA 结合 域 。 有 人 假设 ira -2 基因 能 结合 于 双 性 基因 的 转录 本 ,但 只 有 在 雌性 特异 的 tra BOM 


存在 的 情况 下 。 
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四 、 性 别 决定 的 开关 基因 一 一 双 性 基因 


双 性 基因 在 雄性 和 上 肉 性 中 都 是 有 活力 的 ,但 它 的 初级 转录 本 是 以 性 别 特 异 的 方式 加 工 的 。 雄 
性 和 上 肉 性 的 转录 本 的 前 三 个 外 显 子 是 完全 相同 的 。 肉 性 特异 转录 本 的 一 个 外 显 子 是 雄性 特异 的 信 
使 中 不 翻译 的 3 末端。 另外 , 显 性 dsx 突变 体 的 分 子 分 析 发 现 它 们 是 肉 性 特异 的 外 显 子 中 的 插 人 
成 分 。 如 果 一 个 显 性 的 dsx 等 位 基因 存在 于 XX 个 体 中 , 则 果 蝇 变 为 雄性 。 

选择 的 RNA 加 工 好 像 是 性 别 转换 基因 的 结果 {图 14.13)。tra - 2 和 崔 性 特异 的 tra- 1 蛋白 
质 特异 地 结合 于 靠近 dsr 前 - mRNA 肉 性 特异 的 3’ 拼接 位 点 一 个 DNA 序列 ,它们 给 这 个 位 点 加 
人 非特 异 的 拼接 因子 。 如 果 不 产 生 tra , 双 性 基因 转录 本 以 雄性 特异 的 方式 拼接 。 利 用 下 游 的 3 
拼接 位 点 ,形成 雄 人 性 特异 的 转录 本 ,编码 一 种 活性 蛋白 质 , 它 抑制 雌性 的 特征 ,促进 雄性 的 特性 RH 
名 话说 ,如 果 性 别 转换 基因 产生 有 活性 的 ,内 性 特异 的 蛋白 质 , 则 完成 不 同类 型 的 加 工 。 性 别 转换 
基因 蛋白 质 结 合 于 峻 性 特异 的 外 显 子 内 的 序列 ,并 激活 峻 性 特异 的 3 拼接 位 点 (这 种 选择 将 阻 断 
雄性 特异 的 3 结合 位 点 )。 另 外 一 个 不 用 的 内 性 特异 3 结合 位 点 的 这 种 激活 产生 一 个 编码 肉 性 特 
异 的 转录 本 的 mRNA, 它 撮 制 雄性 的 发 育 。 

双 性 基因 和 蛋白 质 的 功能 可 在 果 蝇 生殖 器 的 形成 中 看 到 。 果 蝇 雄 性 和 能 性 的 生殖 器 来 自分 离 的 
细胞 群 。 在 雄性 (XY) 果 蝇 中 ,雌性 的 原 基 被 抑制 ,雄性 的 原 基 分 化 为 成 体 的 生殖 结构 。 在 雌性 
(XX) 果 蝇 中 ,雄性 的 原 基 被 抑制 ,而 雌性 的 原 基 分 化 。 如 果 缺 少 双 性 基因 (因此 没有 一 个 转录 本 形 
成 ) 雄 性 和 峻 性 原 基 都 发 育 ,产生 中 人 性 的 生殖 器 。 所 以 性 别 特异 的 双 性 基因 转录 本 的 一 个 作用 是 积 
极地 抑制 不 合适 生殖 器 的 发 育 。 雄 性 的 dsz 转录 本 抑制 雄性 发 育 。 根 据 这 种 模型 ,性别 决定 的 级 
联 至 什么 类 型 的 mRNA 将 由 双 性 基因 转录 本 加 工 。 如 果 X:A 比率 是 1 ,那么 Srl 产生 一 个 肉 性 特 
异 的 拼接 因子 , 它 引 起 tra 转录 本 已 雌性 特异 的 方式 拼接 。 这 种 肉 性 特异 的 蛋白 质 与 tre -2 拼接 
因子 相互 作用 ,引起 双 性 基因 前 -mRNA 以 崔 性 特异 的 方式 拼接 。 如 果 双 性 基因 转录 本 不 以 这 种 
方式 起 作用 , 它 将 以 “缺失 "的 方式 被 加 工 , 形 成 雄性 特异 的 信使 。 


五 、 性 别 决 定 级 联 的 靶 基 因 


果 蝇 中 有 大 量 蛋 白质 存在 于 一 种 性 别 而 不 在 另 一 种 性 别 , 这 包括 卵黄 蛋白 和 卵 壳 蛋白 (绒毛 
膜 )。 在 雄性 腿 的 性 别 梳 (sex combs) 是 性 别 特异 的 结构 。 研 究 证 明 ,雄性 和 雌性 的 双 性 基因 转录 本 
二 者 都 结合 于 卵黄 蛋白 基因 的 127 个 碱 基 对 中 增强 子 的 三 个 位 点 。 它 们 的 结合 和 突变 体形 成 的 研 
RUER, 雄性 特异 的 双 性 基因 产物 通过 它 与 这 些 位 点 的 结合 阻止 转录 ,而 肉 性 特异 的 双 性 基因 和 蛋 
白质 激活 从 相同 位 点 的 基因 转录 。 除 扫 制 雌性 特异 的 基因 产物 和 器 官 外 ,雄性 双 性 基因 和 蛋白质 可 
能 也 在 促进 雄性 性 别 梳 的 分 化 中 具有 积极 的 作用 。 

性 别 决定 基因 温度 敏感 的 突变 体 使 研究 能 确定 某 些 靶 基因 对 性 别 汰 定 开关 基因 敏感 的 关键 时 
间 。 当 tra — 2 EARE (temperature — sensitive ,ts) 的 等 位 基因 (alleles) 补 利用 时 ,证 明 果 
蝇 性 别 发 育 的 途径 从 晚 幼 虫 到 成 体 时 期 是 有 活性 的 。tra - 2 基因 是 一 种 温度 敏感 的 等 位 基因 ， 
其 中 肉 性 表现 型 在 许可 温度 ( 较 冷 ) 被 抑制 ,而 雄性 表现 型 在 不 许可 温度 ( 较 暧 ) 被 捉 制 。 在 最 后 的 
幼虫 期 和 肾 期 ,由 许可 温度 升 高 到 不 许可 温度 引起 XX 幼虫 或 肾 发 育 为 雄性 。 另 外 ,当成 年 突变 体 
被 保持 于 低温 时 ,成 体 的 脂肪 体 (fat body) 产 生 卵 黄 蛋 白 , 它 将 进入 卵 母 细胞 。 当 温度 改变 达到 较 
高 的 不 许可 的 温度 时 , 卵黄 蛋白 基因 的 转录 停止 。 一 个 值得 注意 的 发 现 是 , 如 果 成体 XX tra - 2" 
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果 蝇 维持 在 不 许可 温度 下 几 天 ,它们 开始 抑制 雄 人 性 的 求偶 (courtship) 行 为 。 


第 四 节 H EA 


一 、 线 虫 的 肉 雁 同体 


F WA H ( Caenorhabditis elegans) AA i PITE HA A , H tE AIK (hermaphroditism) 和 雄性 。 这 
个 种 的 大 多 数 个 体 是 肉 雄 同体 ,具有 精 巢 和 卵巢 。 在 幼虫 时 ,这 些 肉 梭 同体 产生 精子 , 幅 存 于 线虫 
的 生殖 道 (genital tract) 中 (图 14.14)。 成 体 的 卵巢 产生 卵子 , 当 迁 移 到 子宫 时 ,卵子 成 为 受精 的 
(因为 精子 早已 存在 于 雌雄 同体 的 成 虫 中 )。 自 体 受 精 (self-fertilization) 几乎 总 是 产生 更 多 的 肉 梭 
同体 ,只 有 0,2% 的 后 代 是 雄性 。 然 而 这 些 梭 性 能 与 峻 雄 同 体 的 交配 。 另 外 ,因为 它们 的 精子 其 有 
超过 内 生 砍 雄 同 体 精子 的 竞争 优越 性 ,由 交配 产生 的 性 别 比率 是 大 约 50% 的 雌雄 同体 和 50% 的 
雄性 。 


受精 囊 中 精子 卵巢 


FaPH 





图 14.14 上 肉 雄 同体 和 雄性 的 线虫 (CC ,elegans) 
黑 点 区 显示 生殖 系统 


在 秀丽 线虫 中 肉 雄 同体 是 XX, 而 雄性 是 XO。 像 在 果 蝇 中 一 样 ,性 别 决定 是 由 X 染色 体 与 党 
染色 体 的 比率 决定 的 。 线 虫 在 亲缘 关系 接近 的 种 之 间 发 现 XX 上 肉 性 ,表明 上 肉 雄 同体 是 由 雄性 进化 
来 的 。 在 身体 上 肉 性 和 肉 雄 同体 的 线虫 是 完全 相同 的 , 仅 有 的 不 同 是 肉 雄 同体 的 线虫 在 其 发 育 早 
期 转变 为 产 卵 之 前 产生 精子 。 在 秀丽 线虫 中 其 至 存在 一 个 显 性 的 突变 体 (tra - 1?), 它 将 XX 或 
XO 的 个 体 成 为 肉 性 。 在 具有 这 种 等 位 基因 的 群体 中 ,可 能 有 三 个 基因 是 有 功能 的 。 像 在 果 蝇 中 
一 样 ,线虫 的 性 别 决 定 涉及 常 染色 体 的 一 些 基因 ,它们 识别 X:A 比率 并 对 其 起 反应 。 其 中 一 些 
(tra 基因 ) 对 肉 雄 同体 发 育 是 必须 的 , 而 另 一 些 (her M fen 基因) 对 雄性 表现 型 的 表达 是 必须 的 。 
纯 合 突变 体 的 tra 基因 将 XX 个体 转变 为 雄性 ,而 突变 体 her 和 fem 等 位 基因 将 雄性 转变 为 崔 雄 
打 体 。 通 过 创造 的 带 这 些 突变 的 不 同 结合 ,能 创造 这 种 发 育 途 径 的 模式 (图 14.15) ,如 tra 突变 体 
总 是 抑制 her - 1 REWE ,表明 her- 工 在 此 发 育 途径 中 出 现 较 早 。 在 此 途径 中 对 性 别 决 定 关键 的 
BARE tra - 1。 如 果 野 生 型 的 tra -了 基因 是 活动 的 ,个 体 是 峻 梭 同体 。 如 果 tra - 1 BRAD 
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能 , 则 个 体 为 雄性 。 其 他 的 基因 好 像 是 调节 这 个 开关 基因 。 在 此 发 育 途 径 中 首先 了 解 的 基因 是 
zol — 1(XO- 致死) , 它 能 关闭 雌雄 同体 发 育 的 途径 ,因此 将 动物 转变 为 雄性 。 明 显 的 是 ,这 是 通 
过 抑制 sdc 基因 完成 的 。 它 的 活动 对 激活 tra - 1 和 使 动物 成 为 肉 梭 同体 是 必须 的 , sde- 1 M sde 
-2 SAVES AY scl 基因 是 同 功 的 ,在 果 蝇 中 这 些 基因 是 与 X 染色 体 相连 的 .并 影响 性 别 决 
定 和 X 染色 体 的 剂量 补偿 二 者 。 现 已 假设 sdc 基因 产物 抑制 XX 动物 中 her - 1 的 活动 。 当 her 
-上 的 活性 高 时 ,tre -2 和 ra-3 的 活性 低 。 这 种 活性 的 组 合 被 认为 是 允许 fem 基因 的 表达 , 它 
关闭 tra- 1, 在 tra - 1 产物 低 水 平时 ,秀丽 新 小 杆 线虫 的 体 细胞 变 为 雄性 的 。 相 反 ,如 果 her- 1 
活性 是 低 的 ,tra -了 活性 是 高 的 ,着 导致 肉 雄 同体 发 育 模 式 。 


fem-i 
sde-I tra-? fem-2 
xol-] sde-2 jer- fra-? fem-? tra-i 


xof a | « [ ® | te | me fe | 


XXL 您] 高 | 低 | 高 | 低 | 高 | 一 teng 


14.15 秀丽 新 小 杆 线虫 中 体 细胞 性 别 决定 的 模型 ( 仿 Hodgkin, 1985; Miller 等 ,1988) 
de-i 基因 被 假设 涉及 转变 X/0 比率 , 它 控制 X 染 色 体 的 剂量 补偿 作用 ,也 在 比率 为 1 时 抑制 her ~ $ 
因 。 高 你 代表 功能 基因 的 活动 。sde 基因 活动 导致 ra - 1 基因 的 活动 , 它 的 活动 启动 峻 姥 同 体 表 现 型 。sdc 基因 
能 被 ml 基因 抑制 ,只 在 XO( 雄 性 ) 中 是 活动 的 


但 是 这 种 线性 的 遗传 途径 与 实际 导致 性 别 决定 的 事件 是 如 何 进行 的 ? 最 近 的 研究 表明 这 些 基 
因 可 能 编码 细胞 间 信 号 途径 的 和 蛋白质。 遗传 柑 合 体 的 分 析 提 示 , sdc -了 和 Aher - 1 在 产生 它们 的 
细胞 中 并 非 必须 是 活动 的 。 相 反 ,这 些 基因 好 像 是 形成 分 党 产物 。 对 比 而 言 ,tra - 1 以 细胞 自主 
的 方式 起 作用 ,所 以 好 像 是 部 分 信号 接收 器 。tra - 1 基因 的 顺序 提示 它 编码 一 个 锌 指 转录 因子 。 
最 近 又 提出 一 种 模式 , 它 综合 了 这 个 遗传 途径 和 性 别 决定 的 细胞 生物 学 。her - 1 蛋白 质 被 认为 在 
XO 线虫 中 通过 抑制 tra ~ 2 启动 雄性 发 育 。 然 而 tra - 2 基因 产物 并 不 是 一 个 转录 因子 或 信号 因 
子 , 它 是 具有 多 个 跨 膜 区 的 整合 膜 蛋 白 (integral membrane protein), HS, CAI mRNA 以 不 同 的 
数量 存在 于 雄性 和 崔 人 性 中 。 根 据 这 个 特殊 的 模式 (图 14.16) ,fem 蛋 和 白质 被 结合 产生 一 个 大 的 fem 
蛋白 质 复合 体 ,这 个 复合 体 又 被 tra 一 2 膜 蛋 白 连 接 。 在 XX 个 体 中 ,fem 蛋白 质 复 合体 一 直 结 合 于 
膜 上 ,而 tra 一 1 蛋白 质 能 进入 核 内 。 然 而 在 XO 的 线虫 中 ,her 一 1 和 蛋白质 结合 于 tra- 2 蛋白 质 的 
细胞 外 区 域 ,引起 tra- 2 蛋白 质 离开 fem 复合 体 。 这 个 fem 复合 体 一旦 游离 于 细胞 质 中 能 结合 
tra 一 1 蛋白 质 , 并 防止 它 进入 核 内 。 因 为 tra -1 蛋白质 (一 种 假定 的 转录 因子 ) 不 能 进入 细胞 核 ,就 
不 能 激活 肉 雄 同体 特异 的 基因 。 现 在 需要 进行 更 多 的 研究 确证 和 反 证 这 个 模式 , 但 它 对 提出 新 的 
研究 和 了 解 基因 可 能 怎样 产生 线虫 的 性 别 决 定 的 途径 。 


二 、 鱼 类 中 的 雌雄 同体 


秀丽 线虫 最 有 趣 的 问题 之 一 是 它 的 肉 雄 同体 。 这 种 情况 怎么 可 能 在 一 个 具有 雌雄 性 别 系统 的 
PUA PP EAR? 哪些 基因 发 生变 化 ? 是 否 存 在 能 被 利用 的 其 他 解决 办 法 ? RHC. ramani; AA 
雄性 和 肉 性 的 个 体 ) 亲 绿 关系 接 近 种 的 性 别 决定 基因 现在 已 经 鉴别 出 来 ,所 以 这 样 的 问题 可 能 被 
回 管 。 


* 352° E+ BMAF FRHAR 





XX 雌雄 同体 





图 14.16 在 秀丽 线虫 中 人 性别 决定 基因 活动 假说 的 图 示 ( 仿 Kuwabara 和 Kimble, 1992) 
在 XX 个 体 中 ,fem 蛋白 质 通过 tra - 2 FERIA. TERY fem 蛋白 质 的 情况 下 ,era - 1 E 
白质 进入 细胞 核 ,并 转录 瞧 桂 同体 发 育 所 需要 的 基因 。 在 XO 个 栖 中 ,her-~ 1 蛋白 质 结合 于 tra - 2 基因 产物 引起 
tra 2 基因 产物 县 放 fem SHRM. FERRE PHM fem 蛋白 质 结合 于 tma- ! EO LEAR 


JB PR ME BE DA EG Ah PR CRRA PILE BRA, ES R HRI E 
同体 是 一 种 病理 状态 , 它 引 起 不 育 。 将 椎 动物 最 普遍 的 峻 雄 同 体 是 鱼 类 ,它们 显示 几 种 类 型 的 肉 雄 
同体 。 一 些 鱼 类 是 雌雄 异体 (gonochoristic) , 即 它 们 具有 染色 体 上 确定 的 性 别 ,它们 或 是 雄性 ,或 是 
肉 性 。 有 些 崔 梭 则 体 鱼 类 是 间 步 的 (synchronous) ,其 卵 梨 和 精 巢 同时 存在 ,精子 和 卵子 同时 产生 ， 
如 Servanus scripa 。 在 自然 条 件 或 在 鱼缸 中 ,这 些 鱼 形成 排卵 对 (spawning pairs). -- 条 鱼 产 卵 后 
不 入 , 另 一 条 鱼 使 其 受精 。 此 后 两 条 鱼 荐 倒 它们 的 作用 ,以 前 为 雄性 的 鱼 现在 产 卵 , 它 同 伴 的 精子 
使 其 受精 。 在 另 一 些 肉 雄 同 体 的 种 类 中 ,在 其 发 育 过 程 中 动物 经 历 了 遗传 上 程序 化 的 性 别 变化 。 
在 这 种 情况 下 ,性 腺 是 二 形 的 ,具有 梭 性 和 内 性 两 个 区 域 ,在 其 生命 一 定时 期 ,其 中 一 个 是 主要 的 。 
在 瞧 性 先 熟 (protogynous) 的 瞧 雄 同体 中 ,一 个 动物 以 肉 性 开始 它们 的 生活 ,但 后 来 变 为 雄性 。 相 反 
的 情况 是 雄性 先 熟 (protandrous) ,如 Sparus auatus ,首先 精 莫 占 优势 ,在 转变 期 精 梨 和 卵巢 都 能 看 
到 ,此 后 卵 刀 占 优势 。 
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第 五 节 环境 的 性 别 决定 


一 、 巾 行 类 依赖 温度 的 性 别 决定 


虽然 大 多 数 蛇 和 大 多 数 蜥 蝎 的 性 别 是 在 受精 时 由 性 染色 体 决 定 的 , 但 大 多 数 包 类 和 所 有 的 鳄 
鱼 种 的 性 别 是 由 受精 后 的 环境 决定 的 。 在 这 些 息 行 类 中 ,在 发 育 一 定时 期 卵 的 温度 是 性 别 决定 的 
决定 因子 ,温度 的 微小 变化 能 引起 性 别 比率 发 生 重大 变化 。 通 常 在 较 低 温度 (22 一 27f ) 下 孵化 的 
卵 产生 一 种 性 别 ,而 在 较 高 温度 (30f 及 以 上 ) 孵 化 的 卵 产生 另 一 种 性 别 。 只 有 一 个 小 的 温度 范围 
允许 从 相同 的 一 窒 卵 中 组 化 出 雄性 和 上 肉 性 。 图 14.17 说 明 在 一 些 包 类 中 突然 变温 诱导 性 别 比 率 的 
变化 。 如 果 卵 在 28 忆 以 下 孵化 ,所 有 了 贱 化 的 龟 将 为 雁 性 ,在 32 人 以 上 ,每 个 卵 产 生 的 是 雄性 。 因 
此 ,一 窜 卵 通常 产生 相同 性 别 的 个 体 ,但 也 有 例外 ,如 句 龟 (snapping turtle) 产 的 卵 在 或 冷 于 
(全 207 ) RAF (2 30T ) 的 温度 变 为 肉 性 ,在 二 者 之 间 的 温度 下 ,雄性 占 优 势 。 
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类 和 鲍鱼 种 类 的 性 别 是 根据 卵 环 境 的 温度 决定 的 。 依 赖 温 度 的 性 别 决定 具有 它 的 优越 性 。 其 一 
是 可 能 给 这 个 物种 以 性 别 繁殖 的 好 处 , 它 不 必 拘 束 于 1:1 的 性 别 比 率 。 如 在 甸 鱼 中 其 性 别 比 率 可 
以 大 到 10 PRETE 1 个 雄性 。 依 赖 温度 性 别 决定 的 主要 缺陷 可 能 是 物种 受 存 活 的 温度 限制 。 这 
将 意味 普 热 污染 (局 部 的 或 “全 球 热效应 ") 可 能 在 一 定 地 区 使 一 个 物种 消失 。 有 人 假设 忍 龙 可 能 已 
经 具有 依赖 温度 的 性 别 决定 ,它们 的 突然 消亡 可 能 是 由 于 温度 的 轻微 变化 引起 的 ,这 种 变化 产生 的 
TRE AEE NIAI R BE PE Ae oe HE a HE 
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Z., Mi ( Bonellia viridis ) 和 拖鞋 样 蜗牛 (Crepidula formicata ) 中 依赖 位 置 的 性 
别 决定 


MARTE MRR Sn SAHA, HRA CREA LOA. AK YY 10cm( 图 
14.18), Ril, ERA — TERA (proboscis) ,能 伸展 超过 1 m 长 。 此 管状 鼻 具 有 两 种 功能 :第 一 ， 
它 将 食物 从 石上 刮 下 并 送 人 肉 虹 的 消化 管 中 ; 第 二 ,幼虫 将 降落 到 管状 鼻 上 EE AEE AER 
后 迁移 到 子宫 中 并 分 化 为 1 一 3mm 长 的 共生 的 (symbiotic) 雄 性 。 因 此 , 当 幼虫 固着 于 石 表 面 将 变 
FORE CE ,但 相同 的 幼虫 固着 于 肉 性 的 管状 和 上 COO ETE, ER EER RAE A E 
它 的 卵子 受精 。 现 已 证 实 当 幼 虫 在 缺少 成 体 崔 蜂 的 情况 下 ,其 90% 变 为 肉 性 。 然 而 当 这 些 幼虫 培 
养 于 存在 成 体 峻 典 或 由 其 分 离 的 管状 鼻 时 ,其 中 70% 附 着 于 管状 并 并 发 育 为 雄性 的 结构 。 这 些 结 
果 最 近 被 进一步 证 实 (图 14.19)。 


100 CI 纯 海水 
CO 海水 加 管状 盈 琴 片 


Batt /% 





10 cm 1~3 mm 
FA 14.18 嫉 极 端的 性 别 两 形 ( 仿 Barnes, 1968) 图 14.19 4 ( Boneltia) 分 化 的 体外 研究 分 析 
A. Mitt. AEH 10cm, 具 有 一 个 能 伸展 达 1m ERS 贤 的 幼虫 或 置 于 正常 海水 中 ,或 置 于 含 雌 性 管状 鼻 碎 
B. 共生 的 雄 手 (与 亲人 性 相 比 高 倍 放大 ) , 体 长 1 一 3mm 片 的 海水 中 。 大 多 数 培 养 于 省 有 管状 大 碎片 海水 的 动物 变 


ARE .而 正常 海水 它们 将 变 为 雌性 


负责 雄性 化 幼虫 的 分 子 能 从 肉 性 成 体 的 管状 鼻 中 提 取 
分 析 。 当 幼虫 培养 于 没有 成 体 管 状 鼻 的 正常 海水 中 时 ,大 多 
数 发 育 为 肉 性 。 当 幼虫 培养 于 含有 管状 鼻 组 织 的 水 溶液 提 
取 中 物 时 ,大 多 数 发 育 为 或 者 梭 性 ,或 者 间 性 的 形式 (inter- 
mediate form) ,没有 完全 的 雄性 ,也 没有 完全 的 崔 性 。 这 种 
吸引 幼虫 到 管状 又 并 引起 雄性 化 的 成 分 现在 已 经 提纯 出 来 。 

依赖 位 置 性 别 决定 的 另 一 个 例子 是 拖鞋 样 蜗牛 (slipper 
snail) ,机 体 的 位 置 影响 它们 的 性 别 决定 。 许 多 个 体 彼此 向 
土 堆积 ,形成 一 个 丘 墩 ( 图 14.20)。 年 幼 的 个 体 总 是 雄性 。 





此 期 之 后 雄性 的 生殖 系统 退化 ,进入 不 稳定 期 。 这 时 动物 根 js 1 20 RRR 


据 它 们 在 丘 墩 中 的 位 置 ,或 为 雄性 ,或 为 崔 性 。 如 果 一 个 蜗 们 变 成 肉 性 后 ,将 被 位 于 其 上 方 的 雄性 受精 
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SHER , 它 将 变 为 雄性 。 如 果 将 它 与 接触 的 崔 性 分 开 , Cs ETE. ES, Ka A mE 


性 的 存在 将 引起 有 些 梭 性 变 为 肉 性 。 然 而 ,一 旦 一 个 个 体 变 成 肉 性 , 它 再 也 不 会 转变 成 雄性 。 


自然 界 中 性 别 决定 除 以 上 介绍 的 染色 体 决 定 和 环境 影响 的 决定 之 外 ,还 存在 大 量 的 性 别 决定 


的 多 样 性 。 所 以 ,对 性 别 决定 机 制 的 了 解 还 需要 进行 更 深入 的 研究 。 
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细胞 分 化 的 分 子 机 制 


个 体 发 育 的 中 心 问 题 是 细胞 分 化 
(cell differentiation) ,研究 细胞 分 化 的 分 
子 机 制 是 探索 发 育 机 制 的 上 基础。 细胞 
分 化 是 指 多 细胞 有 机 体 的 细胞 从 简单 、 
原始 的 状态 到 复杂 化 .异样 化 方向 发 展 
的 过 程 ,是 通过 细胞 分 发 产生 结构 和 功 
能 具有 稳定 差异 的 过 程 。 

在 多 细胞 生物 体内 ,每 个 细胞 都 有 
一 定 的 性 状 , 即 细胞 特定 其 因 型 在 一 定 
的 环境 条 件 下 的 表现 ,也 称 为 细胞 表 型 
(cell phenotype)。 根 据 细 胞 表 型 可 将 细 
胞 分 为 三 类 :全 能 细胞 (totipotent cell), 
多 潜能 细胞 (pluripotent cell) 和 分 化 细 
胞 (differentiated cell)。 把 一 个 细胞 定 
义 为 全 能 细胞 , 指 它 能 够 产生 有 机 体 的 
金 部 细胞 表 型 ,或 者 说 可 以 产生 一 个 完 
整 的 有 机 体 , 它 的 全 和 套 基 因 信 息 都 
可 以 表达 。 如 :合子 ,海胆 和 有 些 动物 
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的 早期 分 裂 球 等 。 多 潜能 细胞 的 基因 表达 受到 一 定 的 限制 ,表现 出 其 发 育 潜 能 具有 一 
定局 限 性 , 仅 能 分 化 成 为 特定 范围 内 的 细胞 。 如 :多 潜能 性 生 血 干细胞 仅 能 分 化 成 为 
淋巴 细胞 、 单 核 细胞 、 粒 细胞 等 。 多 潜能 细胞 后 代 的 发 育 命 运 在 一 定 程度 上 已 被 限定 ， 
它们 即使 在 不 同 的 环境 条 件 下 表现 出 某 些 相同 的 细胞 表 型 。 分 化 细胞 是 由 多 潜能 细 
胸 通 过 一 系列 分 裂 和 分 化 发 育成 的 特殊 细胞 表 型 。 它 们 合成 细胞 特异 性 蛋白 或 具有 
特殊 功能 性 的 细胞 器 ,有 丝 分 如 的 频率 明显 降低 ,有 的 其 至 完全 停止 细胞 分 裂 。 细 胞 
分 化 的 过 程 是 从 全 能 细胞 一 多 潜能 细胞 一 分 化 细胞 的 发 展 过 程 ,也 是 基因 选择 性 表达 
的 结果 。 分 化 细胞 一 般 仅 有 5% 一 10% 的 基因 表达 ,除了 合成 细胞 生长 .代谢 必需 的 
产物 之 外 ,主要 是 细胞 特异 性 产物 的 合成 。 

在 细胞 分 化 的 过 程 中 基因 表达 的 调控 机 制 是 很 复杂 的 ,例如 在 所 有 的 细胞 中 都 有 
徽 丝 系统 , 微 丝 由 肌 动 蛋白 、 肌 球 蛋 白板 成 ,肌肉 细胞 含有 大 量 的 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 
作为 肌 原 纤维 的 成 分 ,但 是 肌肉 细胞 中 微 丝 的 肌 动 爱 白 和 肌 球 蛋白 与 非 肌肉 细胞 的 这 
两 种 蛋白 质 并 不 同 。 它 们 在 电泳 时 的 泳 动 速度 不 相同 ,而且 肌 肉 细 胞 与 其 他 细胞 中 肌 
动 蛋白 的 氨基 酸 序列 也 不 同 , 是 由 不 同 基因 编码 的 蛋白 质 。 进 一 步 的 研究 还 发 现 不同 
肌肉 的 肌 动 蛋白 也 有 差异 ,甚至 骨 甫 肌 与 心肌 的 肌 动 蛋白 也 是 由 两 种 不 同 基因 所 编码 
的 。 另 外 在 非 肌肉 细胞 中 也 发 现 了 两 种 肌 动 蛋白 。 这 种 差异 很 可 能 是 由 有 蛋白质 合成 
后 的 生物 化 学 修饰 引起 。 肯 前 已 知 大 鼠 的 肌 动 蛋白 是 由 三 种 不 同 基因 编码 的 产物 。 

在 细胞 分 化 过 程 中 ,基因 表达 调控 机 制 的 复杂 性 还 表现 在 有 些 相 同 的 基因 于 不 同 
的 组 织 或 不 同 的 发 育 时 期 的 调控 机 制 可 以 不 同 ,胶原 蛋白 基因 表达 的 调控 就 是 典型 的 
例子 。 在 不 同 发 育 时 期 和 在 身体 不 同 部 性 的 细胞 产生 不 同类 型 的 胶原 蛋白 。 皮 肤 和 
由 虽然 具有 相同 的 胶原 蛋白 ,但 是 在 不 同 组织 细 胞 中 合成 胶原 蛋白 的 量 有 很 大 的 盖 
异 , 分 子 结构 也 不 相同 。 胶 原 蛋 白 的 分 子 是 三 聚 体 。 骨 . 齿 、 真 皮 组 织 的 胶原 蛋白 分 子 
由 两 条 相同 的 多 肽 链 al 和 一 条 az 链 构 成 ,属于 工 型 。 软 骨 组 织 的 胶原 蛋 向 分 子 由 三 
xo MAR ST 型 。 人 类 皮肤 含有 团 型 胶原 蛋白 ,其 分 子 结构 也 由 三 条 相 
同 的 多 肽 链 组 成 ,但 单 链 的 结构 较 特 殊 SHERMER, [PRREGLZAGETEH 
儿 皮 肤 中 ,成 体 上 皮肤 中 下 型 胶原 蛋白 的 含量 仅 为 胎儿 皮肤 的 1/3。 此 外 基 膜 、 离 体 培 
养 的 内 胚层 细胞 含有 丽 型 胶原 蛋白 。 在 不 同 细胞 和 不 同 发 育 时 期 胶原 蛋白 基因 的 表 
达 发 生 改 变 是 依赖 于 基因 表达 复杂 的 调控 机 制 。 又 如 血红 蛋白 合成 的 基因 开关 ,功能 
性 血红 蛋白 的 分 子 是 轨 聚 体 , 成 人 血红 蛋白 的 分 子 由 两 个 a 链 和 两 个 8 链 构成 。 在 所 
有 发 育 阶 段 的 大 多 数 血 红 蛋 和 白 分 子 都 含有 a 链 , 但 是 在 胚胎 发 育 早期 还 存在 上 链 。B 
链 在 不 同 的 发 育 阶 段 有 四 种 变化 即 月 链 、y 链 、8 链 和 e 链 。 这 些 链 分 别 出 现在 发 育 的 
三 个 阶段 ,在 早期 胚胎 发 育 时 期 是 8 链 , 甩 胎 发 育 的 中 后 期 是 y 链 , 肛 后 发 育 阶 段 是 
B 链 和 9 链 。 血 红 蛋 白 的 合成 既 涉 及 量 的 改变 也 涉及 质 的 变化 ,其 基因 表达 的 控制 距 
有 转录 水 平 的 调控 又 有 翻译 水 平 的 调控 。 
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细胞 分 化 是 基因 差异 性 表达 的 结果 ,差异 性 基因 表达 产生 的 原因 主要 来自 于 两 个 
方面 。 首 先是 细胞 内 环境 的 差异 影响 核 基因 的 表达 。 在 早期 胚胎 发 育 的 卯 裂 阶段 ,由 
于 孵 质 的 不 均匀 分 布 , 卵 裂 的 结果 所 产生 的 分 裂 球 (细胞 ) 存 在 不 同 的 细胞 内 环境 , 引 
起 胚胎 细胞 核 基 因 的 差异 表达 。 其 次 是 细胞 外 环境 的 影响 。 在 胚胎 发 育 早期 不 同 的 
胚胎 细胞 位 于 不 同 的 区 域 ,受到 不 同 的 外 界 环境 的 影响 ,接受 不 同 的 位 置信 息 。 特 别 
是 邻近 细胞 的 相互 关系 ,如 胚胎 诱导 对 于 胚胎 细胞 分 化 具有 重要 意义 。 各 种 细胞 外 信 
号 分 子 包 括 远离 细胞 的 产物 (细胞 因子 激素 等 信号 分 子 ), 通 过 细胞 闻 的 通讯 ,特别 是 
信号 传导 (signaling) 间 接 影响 细胞 核 基 因 的 表达 。 


第 十 五 章 基因 组 相同 
和 基因 差异 表达 


大 量 的 实验 证 据 表明 同一 有 机 体 的 多 种 细胞 具有 完全 相同 的 一 套 基 因 结 构 , 即 基因 组 相同 
(genome eqivalence)。 这 些 具 有 相同 基因 结构 的 细胞 由 于 基因 表达 受到 复杂 的 调控 ,不同 组 织 细胞 
发 生 差 别 基因 转录 ,合成 组 织 专 一 性 产物 ,出 现 细胞 形态 和 功能 的 分 化 。 

我 们 知道 多 细胞 有 机 体 具有 许多 形态 .功能 和 生物 化 学 组 成 不 同 的 细胞 ,如 血红 蛋白 是 红细胞 
中 特有 的 和 蛋白质, 上品 体 蛋 白 则 仅 存 在 于 晶状体 细胞 中 ;神经 视网膜 细胞 具有 远 距 离 传导 电 脉 冲 的 能 
为 而 其 临近 的 色 率 视网膜 细胞 却 无 此 能 力 ,但 能 合成 色素 颗粒 。 但 是 这 些 不 同 的 细胞 都 来 自 于 一 
个 共同 的 始祖 细胞 一 一 受精 卵 。 从 理论 上 讲 ,它们 应 该 与 受精 卵 携带 相同 的 遗传 信息 和 具有 相同 
的 基因 结构 ,或 者 说 这 些 细胞 的 基因 组 相同 。 只 是 在 发 育 过 程 中 不 同 的 细胞 利用 了 基因 组 中 不 同 
的 基因 或 基因 表达 的 调控 机 制 不 同 ,结果 导致 各 类 细胞 合成 其 特有 的 蛋白 。 关 于 这 一 点 ,已 有 大 量 
BRAGS .遗传 学 .生物 化 学 和 分 子 生 物 学 的 实验 证 据 。 特 别 是 随 着 分 子 生 物 学 技术 的 日 益 完 善 ， 
我 们 不 仅 可 以 测定 各 种 细 移 中 DNA 的 组 成 和 序列 ,还 可 以 监控 某 种 特定 细胞 中 是 否 存在 某 些 特 
殊 的 基因 转录 等 。 本 章 主要 讨论 在 发 育 过 程 中 基因 组 是 否 发 生 了 不 可 道 的 改变 。 


第 一 节 同一 有 机 体 不 同 组 织 细胞 基因 组 相同 的 证 据 


一 、 遗 传 学 证 据 : 辐 一 个 体 细胞 的 染色 体 和 基因 组 相同 


遗传 学 的 研究 早 就 显示 , 果 蝇 幼虫 的 许多 细胞 中 有 一 种 多 线 染 色 体 (polytene chromosome). 
这 种 多 线 染色 体 DNA 可 经 历 多 次 复制 而 不 进行 有 丝 分 烈 ,形成 512 条 ,1 024 条 ,甚至 更 多 条 平行 
的 DNA 双 螺 旋 结 构 ,因此 遗传 学 家 在 光学 显微镜 下 可 清楚 地 观察 和 研究 多 线 染 色 体 。 他 们 发 现 
这 些 染色 体 上 有 许多 特征 性 的 条 带 , 果 蝇 的 单 倍 体 基因 组 约 有 5 150 个 不 同 的 条 带 。 在 整个 幼虫 
期 和 成 体 的 不 同 组 织 细胞 中 染色 体 的 数目 是 相同 的 ,染色 体 上 条 带 的 图 型 也 保持 不 变 。Judd A 
Young (1973) Swanson 等 (1981) 认 为 这 些 染色 体 上 条 带 的 数目 与 果 蝇 基因 的 数目 有 明显 的 相 
关 性 。 以 后 ,大 量 的 实验 证 据 表 明 从 同一 个 体 不 同 组 织 细胞 提取 的 DNA 是 一 致 的 ,进一步 说 明 不 
同 组 织 细 胞 的 基因 组 相同 。 


二 、 古 胎 学 证 据 : 已 分 化 的 细胞 仍然 共有 发 育成 为 其 他 细胞 的 潜能 


对 此 ,胚胎 学 的 研究 很 早 也 提供 了 许多 证 据 。Driesch(1892 ) 用 无 钙 海 水 分 离 2 - 细胞 ,4 一 细 
胞 ,8- 细胞 .和 16 - 细胞 期 的 胚胎 ,发 现 每 个 单独 的 卵 裂 球 都 可 以 发 育成 为 正常 的 胚胎 。 这 表明 
海胆 的 早期 分 裂 球 是 全 能 性 的 。 尽 管 在 正常 发 育 的 胚胎 中 ,一 个 早期 分 裂 球 只 能 产生 胚胎 的 一 部 
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分 组 织 , 却 具有 发 育成 为 一 个 完整 有 机 体 的 潜在 能 力 。 由 此 说 明海 胆 早期 分 裂 球 的 细胞 核 内 具有 
分 化 产生 其 他 各 种 细胞 类 型 的 基因 。Spemann(1914) 用 发 环 限定 蝶 蜂 受精 卵 的 实验 证 明 蝶 蜡 32 — 
细胞 期 卵 裂 球 的 核 并 未 失去 发 育成 为 完整 个 体 的 潜能 { 见 第 七 章 )。 以 后 他 还 发 现 如 果 将 蝶 螺 原 肠 
胚 早期 细胞 移植 到 其 他 胚胎 区 域 ,这 些 细 胞 的 预定 命运 可 以 发 生 改 变 分 化 成 为 其 他 类 型 的 细胞 。 
那么 ,发 育 命运 已 经 决定 的 细胞 或 已 分 化 的 细胞 是 否 还 仍然 具有 其 他 细胞 发 育 的 潜在 能 力 呢 ? 以 
下 两 方面 的 实验 证 据说 明 的 确 如 此 。 

首先 是 转 决 定 (transdetermination ) 实 验 的 证 据 。 刚 钱 出 的 果 蝇 幼虫 大 约 由 10 000 个 细胞 构 
成 ,其 中 有 两 类 明显 不 同 的 细胞 群 , 即 含有 多 线 染 色 体 的 大 多 数 细胞 和 不 具有 多 线 染 色 体 的 约 
1 000 个 细胞 。 前 一 类 细胞 迅速 生长 使 体积 增 大 到 原来 的 150 售 左右 。 后 一 类 是 不 具有 多 线 染 色 
体 的 二 倍 体 细 胞 ,它们 旺 复 状 分 布 在 整个 果 晶 幼虫 体内 ,我 们 称 这 些 呈 义 状 的 未 分 化 细胞 团 为 成 虫 
盘 (imaginal discs)( 图 13.2) 。 成 虫 盘 细胞 在 整个 幼虫 生长 期 一 直 处 于 分 裂 状 况 ,到 变态 期 (meta- 
morphogenesis) 由 于 激素 的 影响 幼虫 细胞 退化 ,同时 成 虫 盘 细胞 受信 号 刺激 后 分 化 成 为 成 虫 细 胞 ， 
构成 成 虫 的 组 织 器 官 。 幼 虫 的 成 虫 盘 细胞 是 已 决定 的 细胞 , 若 将 一 个 幼虫 的 眼 成 虫 盘 细胞 移植 到 
另 一 个 爱 体 幼虫 的 腹部 ,变态 后 由 爱 体 幼虫 发 育成 的 果 蝇 腹部 就 会 长 出 一 只 多 余 的 眼睛 。 若 将 幼 
虫 的 成 虫 盘 细胞 移植 到 成 虫 体内 则 不 发 生 细 胞 分 化 ,但 是 这 些 成 虫 盘 细胞 可 继续 进行 分 裂 ,并 且 下 
以 再 通过 移植 到 其 他 蕊 虫 体内 继续 培养 增殖。 如 果 将 它们 再 移植 加 变态 期 幼虫 体内 原来 的 位 置 
则 又 能 按 原来 已 决定 的 命运 进行 分 化 。 这 说 明 已 决定 细胞 的 发 育 命运 是 比较 稳定 的 。 另 一 方面 成 
果盘 细胞 虽然 是 已 决定 的 细胞 ,但 它们 的 发 育 命运 有 时 也 是 可 以 改变 的 ,例如 触角 成 虫 盘 经 过 多 次 
移植 之 后 部 分 触角 成 虫 盘 细胞 分 化 形成 成 体 果 蝇 的 腿 .起 或 嘴 。 我 们 把 这 种 成 虫 盘 细胞 未 按 其 已 
决定 的 命运 分 化 成 为 一 定 的 器 定 而 分 化 成 为 成 体 其 他 器 官 的 现象 称 为 转 决 定 。 处 于 转 决 定 状态 的 
细胞 与 处 于 决定 状态 的 细胞 一 样 也 是 相对 稳定 的 ,而 且 其 稳定 性 可 以 通过 成 虫 盘 细胞 的 多 次 分 裂 
进行 遗传 。 转 决定 的 现象 说 明 发 育 命 运 已 经 决定 的 细胞 仍然 具有 分 化 成 为 其 他 细胞 的 潜能 。 

务 一 方面 的 实验 证 据 是 转化 (metaplasia)。 蝶 赂 眼 再 生 的 研究 表明 已 分 化 的 细胞 也 仍然 具有 有 
分 化 成 为 其 他 细胞 的 潜能 。 在 正常 的 蝶 蜂 胚胎 发 育 中 ,晶状体 由 神经 外 胚层 诱导 其 表面 的 上 皮 细 
胞 产生 。 如 果 将 晶状体 原 基 移 掉 ,其 腹 侧 虹膜 细胞 可 再 生 新 的 晶状体 。 如 果 将 蝶 螺 胚 胎 视网膜 原 
基 移 掉 , 色 素 视 网 膜 细 胞 可 再 生 新 的 视网膜 。 这 种 由 已 分 化 的 细胞 转 分 化 为 其 他 细胞 类 型 的 现象 
称 为 转化 。 


三 、 分 子 生物 学 证 据 : 不 同 组织 的 细胞 具有 完全 相同 的 核 基因 组 DNA 


分 子 生物 学 的 研究 结果 为 基因 组 相同 提供 了 更 准确 的 证 据 。 人 们 利用 核酸 分 子 杂交 (nucleic 
acid hybridization) 的 方法 表明 有 机 体 的 不 同 组 织 纲 胞 都 拥有 量 和 序列 完全 相同 的 核 基 因 组 DNA。 
对 小 鼠 多 种 细胞 核 DNA 的 分 析 进 一 步 表明 ,用 各 种 不 同 小 鼠 细 胞 的 单 链 DNA 可 同样 有 效 地 抑制 
具有 放射 性 标记 的 小 鼠 单 链 DNA 探 针 与 小 鼠 胚 胎 基 因 组 的 杂交 。 采 用 原 位 杂交 (im situ hy- 
bridization) 技 术 进 一 步 显 示 ,许多 已 分 化 细胞 仍然 含有 不 表达 的 其 他 组 织 专 一 性 基因 。 已 知 只 有 
肉 性 成 体 果 蝇 卵巢 细胞 和 脂肪 细胞 具有 合成 卵黄 蛋白 的 功能 ,而 果 媚 唾液 腺 细胞 并 不 合成 卵黄 蛋 
白 ,但 在 果 蝇 考 液 腺 细胞 的 基因 组 中 却 同 样 具 有 编码 卵黄 蛋白 的 基因 ,而 且 这 种 基因 在 体外 一 定 条 
件 下 仍然 可 以 合成 卵黄 蛋白 。 

这 些 遗 传 学 .胚胎 学 和 分 子 生物 学 的 证 据 均 说 明 ,一 般 情 况 下 同一 有 机 体 的 不 同 细胞 ,无论 是 
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已 决定 的 细胞 或 已 分 化 的 细胞 都 与 未 分 化 细 雹 的 核 相 同 ,它们 的 细胞 核 都 具有 全 部 发 育 的 潜能 ,都 
共有 相同 的 全 套 基 因 结 构 ,也 就 是 说 它们 的 基因 组 相同 。 

在 分 化 细胞 中 未 利用 的 基因 于 某 些 特定 的 条 件 下 也 可 以 被 激活 并 表达 合成 其 他 细胞 所 特有 的 
RAM. Weiss 等 (1975) 利 用 细胞 融合 的 方法 获得 一 种 具有 两 个 细胞 核 的 细胞 ,于 适当 的 条 件 下 ， 
融合 细胞 的 两 个 细胞 核 同 时 进入 减 数 分 裂 ,并 最 终 形成 一 个 含有 两 个 亲 代 细胞 染色 体 的 杂交 核 。 
在 多 数 情 况 下 杂交 体 不 具有 亲 代 细胞 的 分 化 特征 。 将 一 个 4 倍 体 的 大 鼠 肝 肿瘤 细胞 和 一 个 2 售 体 
的 小 鼠 成 纤维 细胞 融合 ,获得 一 种 含有 4 倍 体 大 鼠 肝 肿瘤 细胞 染色 体 和 2 售 体 成 纤维 细胞 染色 体 
的 杂交 体 。 这 种 融合 细胞 具有 产生 大 鼠 肝 细胞 特异 性 白 蛋白 ER TAT 等 的 能 力 ,但 也 能 产 
生 小 鼠 肝 细胞 特异 性 白 蛋白 SA TAT 等 。 在 通常 情况 下 小 鼠 成 纤维 细胞 不 表达 肝 细 胞 的 
这 些 特 异性 产物 。 上 述 实验 结果 说 明 ,在 小 鼠 成 纤维 细胞 的 基因 组 内 也 具有 肝 细 胞 特异 性 表达 的 
基因 ,而 且 只 要 有 适当 的 条 件 这 些 基 因 也 可 以 表达 。 在 细胞 分 化 过 程 中 基因 组 具有 稳定 性 ,一 般 没 
有 不 可 逆转 的 遗传 变化 发 生 。 这 种 情况 与 动物 发 育 的 普遍 规律 是 符合 的 。 


第 二 节 ” 核 潜 能 的 限定 


一 、 在 发 育 中 核 潜 能 被 限定 


尽管 不 同 细胞 的 核 基因 组 相同 ,但 有 大 其 的 证 据 表明 ,请 着 细胞 分 化 的 进行 , 核 的 发 育 潜能 和 逐 

渐 被 限定 。 胚 胎 学 家 将 不 同 发 育 时 期 两 栖 类 胚胎 细胞 的 核 作 为 供 体 移 植 到 去 核 孵 中 ,结果 可 使 发 

育 开始 和 进行 正常 卵 裂 。Briggs 和 King(1952,1960) 是 最 早 用 豹 硅 (Rana pipiens) RTH WIA 

移植 实验 的 科学 家 。 他 们 将 未 分 化 的 赛 凸 期 细胞 核 移植 进 激活 的 去 核 卵 (图 15.1) ,结果 有 60% 的 

移植 核能 够 指导 正常 卵 裂 形 成 囊 胚 ,其 中 80% ~85% 继 续 发 育 形 成 正常 二 倍 体 的 赂 蛙 。 表 明 这 些 

于 肛 期 细胞 的 核 具 有 指导 全 部 发 育 的 潜能 。 但 进一步 的 实验 发 现 ,用 原 肠 胚 早期 内 胚层 的 细胞 核 
A 
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图 15.1 HE (Rana pipiens REAM ANKE ERE HAH Pate 

A. RRR AER . ABS OBS AN INF ME BR Ps BET 
的 位 置 正好 都 近 动物 极 细 胞 琳 面 , 用 另 一 个 玻璃 针 将 卵 核 移 去 B. 示 供 体 核 的 准备 和 核 移 植 。 经 分 离 液 处 理 
获得 单个 囊 有 凸 期 供 体 细 胞 ,用 直径 稍 小 的 微 吸管 吸 人 细胞 ,使 细 鹏 膜 玻 裂 ,将 细胞 核 注 射 进去 核 钱 
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为 供 体 进行 核 移植 时 ,只 有 50% 的 胚胎 能 够 进行 正常 发 育成 为 同姓 ;车 用 神经 胚 内 古 层 细胞 核 为 
供 体 就 仅 有 10% 以 下 的 胚胎 能 够 正常 发 育 (图 15.2)。 
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发 育 的 时 期 越 晚 , 体 细胞 核 指导 发 育成 山野 的 百分率 越 小 。 其 他 学 者 以 不 同 发 育 时 期 的 细胞 
核 作 为 供 体 进行 核 移植 实验 也 表明 ,尽管 多 数 赛 胚 期 细胞 的 核 可 指导 发 育 进行 至 师 ,但 是 发 育 稍 
后 期 的 细胞 核 指 导 发 育 译 铬 时 的 能 力 明 显 降低 。 用 尾 芽 期 暗 晨 的 体 细胞 核 作为 供 体 移植 时 ,不 能 
指导 正常 的 发 育 ,但 是 尾 芽 期 蝇 寺 生殖 细胞 的 核能 够 指导 正常 的 发 育 。 由 此 可 见 , 随 着 个 体 发 育 的 
进行 体 细胞 核 指导 发 育 的 潜能 被 越 来 越 限定 ,似乎 丧失 了 指导 完全 发 育 的 能 力 。 体 细胞 核 潜 能 的 
限定 是 稳定 的 且 具 有 一 定 的 组 织 特异 性 。 采 用 具有 组 织 特异 性 的 原 肠 胚 后 期 内 胚层 细胞 核 为 供 体 
时 似乎 易于 形成 内 胚层 绍 胞 ,指导 发 育成 为 外 叹 层 各 中 胚层 细胞 的 能 为 已 受到 限制 。 同 样 外 胚层 
级 胞 核 也 出 现 类 似 发 育 潜能 的 丢失 ,如 用 外 胚层 细胞 核 为 供 体 进行 移 核 实验 , 产生 发 育 异 常 的 师 
壁 可 具有 正常 的 神经 分 化 但 是 缺乏 内 胚层 结构 。 在 发 育 过 程 中 体 细 胞 核 潜 能 的 限定 是 一 个 普遍 的 
规律 。 

二 、 细胞 核 具 有 潜在 全 能 性 的 研究 


为 真正 能 评价 细胞 核 的 潜能 ,人 们 常常 采用 核 克 隆 (nuclear cloning ) 的 技术 进行 研究 。 这 种 方 
法 是 将 供 体 细胞 核 先 移 植 进 激活 的 去 核 卵 中 ,再 将 发 育 产 生 的 大 量 卵 裂 期 或 赛 胚 期 细胞 核 为 供 体 ， 
再 次 进行 移植 ,移植 到 更 多 的 去 核 卵 中 ,通过 此 方法 可 制备 出 原来 供 体 核 的 许多 拷贝 (图 15.3)。 
每 个 核 克隆 有 其 特征 性 的 表 型 ,同一 克隆 的 核 不 仅 指 导 发 育 的 能 力 基 本 一 致 ,而 且 所 指导 的 发 育 补 
阻 断 的 阶段 也 一 致 。 即 使 经 过 几 代 克隆 这 些 特征 也 保持 不 变 。 已 分 化 细胞 的 核 在 经 历 这 一 系列 的 
移植 之 后 可 以 发 生 改 变 , 其 中 有 些 细胞 核 变 得 可 以 指导 整个 有 机 体 各 种 细胞 的 分 化 。 如 原 肠 胚 后 
期 内 胚层 细胞 核 可 以 指导 发 育成 为 正常 的 晴 星 。 甚 至 将 已 分 化 的 小 肠 上 皮 细 胞 或 红细胞 的 细胞 核 
作为 供 体 移植 到 去 核 卵 中 ,也 可 以 获得 少数 发 育 正常 的 暗 蛙 或 者 成 体 。 说 明 已 分 化 的 细胞 和 不 同 
发 育 时 期 是 胎 细胞 的 核 与 合子 核 同 样 ,都 含有 物种 的 全 套 基 因 信 息 ,都 具有 分 化 产生 有 机 体 各 种 细 
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图 15,3 核 克 隆 技术 示意 图 
将 人 殿 体 细胞核 先 移植 进 激活 的 去 核 卵 中 ,再 将 发 育 产 生 的 大 量 卵 裂 期 或 春 肛 期 细胞 核 为 
供 体 ,再 次 移植 到 更 志 的 去 核 卵 中 ,通过 此 方法 可 制备 出 原来 供 体 核 的 许多 拷贝 


关于 分 化 细胞 核 潜 能 限定 的 观点 长 期 以 来 存在 着 争议 。 有 些 学 者 认为 在 分 化 细胞 核 的 移植 实 
验 中 很 多 情况 下 不 能 获得 正常 发 育 胚胎 的 原因 ,主要 是 由 于 核 移植 的 方法 使 分 化 细胞 核 突 然 进 人 
了 一 个 高 频率 分 裂 的 陌生 胞 质 环 境 , 因 此 容易 引起 染色 体 断 裂 。 而 染色 体 异 常 的 现象 在 许多 克隆 
的 暗 时 细胞 中 确实 也 观察 到 。 若 将 其 实验 技术 稍微 改变 , 先 通 过 核 克 隆 使 移植 核 逐渐 地 适应 这 种 
环境 ,即使 用 已 分 化 细胞 核 作 为 供 体 也 可 以 获得 发 育 正常 的 鳝 时 。 这 表明 很 多 分 化 细胞 的 核 仍然 
是 全 能 的 。Gurdon( 1966) 的 核 移 植 研 究 结果 不 仅 也 与 Briggs +F), m A Ae BR A E e RE hy E 
上 皮 细 胞 核 有 的 可 以 产生 师 各 的 神经 元 ,红细胞 等 其 他 类 型 的 细胞 ,甚至 有 些 扁 导 可 发 育成 为 有 生 
育 能 力 的 成 体 。 充 分 说 明了 核 的 全 能 性 。 但 是 有 些 学 者 对 Gurdon 的 实验 进行 了 批评 ,他 们 认为 有 
以 下 两 方面 问题 。 首 先 ,Gurdon 所 采用 的 供 体 核 不 能 保证 其 中 没有 混 人 原生 将 细胞 的 核 ,因为 原 
生殖 细胞 在 迁移 过 程 中 要 经 过 和 停留 在 肠 上 皮 附 近 ,也 有 可 能 被 作为 实验 的 供 体 核 的 来 源 。 其 次 ， 
实验 采用 的 同时 肠 上 皮 细 胞 还 不 能 代表 已 完全 分 化 的 细胞 。 为 了 证 明 他 们 自己 的 结果 是 正确 的 ， 
Gurdon(1975) 及 其 合作 者 进一步 用 完全 分 化 的 成 蛙 距 上 皮 细 胞 核 进 行 核 移植 实验 也 获得 了 少数 
正常 发 育 的 神经 胚 。 若 将 这 种 供 体 核 经 过 一 系列 的 移植 还 可 以 获得 大 量 的 师 妈 ,但 是 这 些 师 昨 都 
在 可 饲养 期 之 前 死亡 。 用 淋巴 细胞 核 进 行 类 似 实验 也 遇 到 同样 的 发 育 阻 断 现象 。 我 国 著名 实验 及 
胎 学 家 童 第 周 等 从 20 世纪 60 年 代 开始 进行 细胞 核 移植 的 研究 ,在 鱼 类 亚 科 、 科 和 上 自 间 进行 过 一 系 
列 的 核 移植 实验 。 

另 一 方面 也 有 用 已 分 化 细胞 核 进行 移 檀 而 获得 成 功 发 育 的 证 据 。 已 知 红细胞 是 一 种 高 度 分 化 
的 细胞 ,红细胞 核 DNA 已 停止 复制 ,也 不 再 合成 mRNA。 如 果 把 红细胞 的 核 移植 到 激活 的 去 核 卵 
内 可 以 恢复 DNA 复制 ,开始 正常 发 育 并 产生 正常 的 游泳 赂 时 。 另 外 皮肤 细胞 、 红 细胞 等 这 些 完全 
分 化 的 细胞 中 许多 无 用 的 基因 ,在 适当 的 条 件 下 可 以 被 重新 激活 并 合成 铬 时 的 神经 、 胃 ,心脏 等 细 
胞 的 特异 性 产物 ,这 些 细胞 的 核 可 指导 有 机 体 近 乎 于 全 部 细胞 类 型 的 分 化 。 
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总 之 ,从 两 栖 类 克隆 实验 结果 的 分 析 可 归纳 出 以 下 绪论。 首先 ,伴随 发 育 的 进行 有 机 体 的 体 细 
胞 存在 着 普遍 的 核 潜 能 限定 的 现象 ,这 种 限定 是 确定 的 ,而 且 具 有 供 体 核 的 特异 性 。 其 次 ,很 明显 
分 化 细胞 核 基 因 组 具有 产生 旺 昨 全 部 细胞 类 型 的 潜能 。 尽 管 关于 分 化 细 胸 核 具有 全 能 性 的 问题 长 
期 以 来 存在 激烈 的 争论 ,但 是 大 量 研究 结果 证 明 ,许多 分 化 细胞 核 具有 全 部 发 育 的 潜能 ,这 一 点 是 
毫 无 疑问 的 。 克 隆 羊 Dolly 的 诞生 (1997) 对 于 说 明 体 细 胞 核发 育 的 全 能 性 具有 特别 重要 的 意义 。 
这 是 人 类 首次 成 功 的 用 哺乳 动物 体 细胞 一 一 成 年 母 羊 乳腺 上 皮 细 胞 核 为 供 体 ,经 过 多 次 核 移 植 而 
获得 的 后 代 。 随 后 克隆 次 ,克隆 牛 ,克隆 羊 等 一 系列 克隆 动物 的 研究 也 获得 了 成 功 。 获 得 克隆 畏 乳 
动物 的 技术 路 线 如 图 15.4 所 示 ,移植 的 供 体 核 都 来 源 于 成 体 动物 的 体 细胞 。 这 些 研究 成 果 进 一 步 
说 明 , 绝 大 多 数 动物 细胞 的 核 都 具有 潜在 的 全 能 性 。 
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15.4 克隆 哺乳 动物 的 技术 路 线 示意 图 


第 三 节 基因 组 相同 的 例外 一 一 基因 组 的 改变 


一 般 而 言 ,有 机 体 绝 大 多 数 细胞 的 核 DNA 保持 相对 稳定 。 在 已 分 化 细胞 中 不 表达 的 基因 仍 
然 存在 而 且 还 具有 潜在 的 全 能 性 ,都 符合 基因 组 相同 的 规律 。 但 在 有 些 特殊 的 细胞 中 基因 组 也 发 
生 了 改变 。 


一 、 染 色 质 消减 


AMPRA BG MB Ascari megalocephala ) 体 细胞 的 前 体 细胞 在 很 早 的 孵 型 阶段 中 经 历 染 
色 质 消减 (chromosome diminution) , 44 4 80% 以 上 的 DNA 被 丢失 ,因此 不 再 具备 完整 的 基因 组 ,所 
以 仅 有 生殖 系 的 细胞 具有 一 整套 完整 的 基因 组 结构 。 另 外 ,又 如 痢 蝇 ( Myaetiola destructor ) 受 精 
后 开始 的 卵 裂 只 进行 细胞 核 分 裂 ,细胞 质 并 不 分 裂 。 当 细胞 核 分 列 至 16 个 的 时 候 ,其 中 14 个 核 的 
染色 体 中 有 32 条 不 能 向 纺锤 体 极 移动 并 在 以 后 消失 , 仅 保 留 8 条 染色 体 。 拥 有 这 些 核 的 细胞 不 具 
有 完整 的 基因 组 DNA ,将 分 化 产生 癌 蝇 成 体 的 体 细胞 ,而 拥有 其 余 两 个 核 的 细胞 后 代 发 育成 为 生 
殖 细 胞 。 
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二 、 基 因 重 排 


随 着 分 子 生物 学 技术 的 建立 和 发 展 ,1976 年 Hozuni 和 Tonegawa 又 揭示 了 另 一 不 符合 基因 组 
相同 的 例外 , 即 淋巴 细胞 分 化 过 程 中 发 生 免 疫 球 蛋白 基因 重 排 (gene rearrangement) 使 基因 组 发 生 
了 改变 。 他 们 首先 比较 分 析 了 从 小 鼠 胚 胎 细胞 和 BB 淋巴 细胞 瘤 提取 的 DNA, 因 为 了 淋巴 细胞 瘤 是 
一 种 轻 链 分 泌 型 细胞 ,可 以 看 作 已 分 化 细胞 。 将 两 种 细胞 的 基因 组 DNA 经 酶 切 .电泳 分 离 成 大 小 
不 同 的 片段 ,再 将 这 些 片 段 与 具有 同位 素 标记 的 两 种 RNA 探 针 结合 。 这 两 种 探 针 是 整个 轻 链 的 
探 针 和 轻 链 乙 定 区 的 探 针 。 结 果 整 个 轻 链 的 探 针 可 以 与 胚胎 细胞 的 两 个 DNA 片段 结合 ,这 两 个 
片段 的 相对 分 子 质量 分 别 为 6.0 x 10s 和 3.9 x 104; 而 轻 链 恒定 区 的 探 针 只 能 与 相对 分 子 质量 为 
6.0 x 10°H) DNA 片段 结合 ,也 就 是 说 小 鼠 胚 胎 细胞 的 轻 链 恒 定 区 基因 是 相对 分 子 质 量 为 6.0 x 10° 
AY DNA 片段 , 轻 链 可 变 区 基因 是 相对 分 子 质量 为 3.9 x 105 的 DNA 片段 。 RRS BRE Bie 
DNA 片段 结合 的 情况 却 显然 不 同 ,两 种 RNA 探 针 都 只 能 识别 一 种 相对 分 子 质量 为 2.4 x 10°) 
DNA 片段 , 轻 链 可 变 区 和 恒定 区 由 同一 DNA 片段 所 编码 ,表明 在 B 淋 巴 细胞 分 化 过 程 中 编码 轻 链 
可 变 区 和 恒定 区 的 两 个 基因 片段 可 能 融合 形成 了 一 个 新 基因 。 

B 淋巴 细胞 是 受到 抗原 刺激 后 能 产生 抗体 的 细胞 。 根 据 克 隆 选择 学 说 的 观点 ,有 机 体内 本 来 
就 存在 能 识别 各 种 抗原 的 B 淋巴 细 胞 克隆 。 每 个 B 淋巴 细胞 表面 都 具有 能 识别 一 种 特异 性 抗原 
的 受 体 ,每 一 个 细胞 产生 的 抗体 分 子 仅 能 识别 一 种 抗原 和 与 相应 抗原 结合 ,一 旦 细胞 表面 抗原 受 体 
与 特异 性 抗原 结合 ,B 淋巴 细胞 就 开始 迅速 分 裂 , 分 化 成 为 分 小 抗体 的 浆 细胞 。 另 一 方面 ,也 只 有 有 
与 特异 性 抗原 结合 的 B 淋巴 细胞 才能 分 像 和 分 化 。 因 此 ,在 受到 抗原 刺 油 以 前 ,抗体 分 子 已 获得 
其 特异 性 。 这 种 抗体 对 特异 性 抗原 的 选择 机 制 涉及 到 B 淋巴 细胞 分 化 过 程 中 新 基因 的 产生 。 抗 
体 分 子 由 两 对 多 肽 亚 基 组 成 ,含有 两 条 完全 相同 的 重 链 和 两 条 完全 相同 的 轻 链 (图 15.5)。 

抗体 分 子 的 每 条 肽 链 又 分 为 可 变 区 和 恒定 区 , 重 链 可 变 区 由 重 链 和 氨基 端的 氨基 酸 组 成 , 轻 链 可 
变 区 由 轻 链 氨基 端的 氨基 酸 组 成 ,可 变 区 的 结构 决定 抗体 分 子 的 特异 性 。 便 定 区 由 羧基 端 氨基 酸 
组 成 ,决定 抗体 分 子 的 其 他 性 质 ,如 重 链 恒定 区 负责 将 分 子 固定 在 B 淋巴 细胞 的 质 膜 上 。 编 码 抗 
体 分 子 四 条 骸 链 的 基因 都 是 由 一 些 DNA 片段 组 成 的 。 编 码 轻 链 的 基因 含有 DNA 三 个 片段 :第 一 
个 是 V 片段 ,负责 编码 轻 链 可 变 区 秽 基 端的 97 个 氨基 酸 , 大 约 有 300 种 不 同 序列 的 V 片段 ;第 二 
个 是 了 片段 ,负责 编码 轻 链 可 变 区 最 后 的 15 一 17 个 氨基 酸 , 有 4 一 5 个 不 同 序列 的 ] 片段 ;第 三 个 
是 C 片段 ,负责 编码 轻 链 恒 定 区 。 在 B 细胞 分 化 过 程 中 ,一 个 V 片段 和 一 个 片段 经 过 移动 和 剪接 
形成 轻 链 可 变 区 基因 , 即 经 过 基因 重 排 , 其 结果 丢失 了 有 些 DNA 片段 (图 15.6)。 编 码 重 链 的 基因 
含有 四 个 片段 : 约 有 200 种 不 同 序列 的 V 片段 ,负责 编码 重 链 可 变 区 氨基 端的 97 个 氮 基 酸 ;10 一 
15 种 不 同 序列 的 D 片段 ,编码 3~ 14 个 氨基 酸 ; 四 个 不 同 序列 的 j 片段 ,编码 可 变 区 最 后 的 15 一 17 
个 氨基 酸 ; 一 个 C 片 段 编码 重 链 重 定 区 。 编 玛 重 链 可 变 区 的 基因 是 由 一 个 V 片段 .一 个 D 片段 和 
一 个 ] 片段 经 过 基因 重 排 而 形成 。 在 所 利用 的 这 三 个 片段 之 间 的 一 些 DNA 片段 在 基因 重 排 中 被 
丢失 。 基 尖 重 排 的 结果 是 原来 胚胎 细胞 基因 组 中 不 相连 的 DNA AE, TR KY DNA 片 
段 ,重新 组 装 形成 抗体 轻 链 可 变 区 基因 和 重 链 可 变 区 基因 。 此 外 ,在 B 淋 巴 细胞 分 化 过 程 中 恒定 
区 基因 发 生 类 型 转 柳 (class switching)。 重 链 恒定 区 基因 家 族 包 括 py ,Ya Me FA. BRE MH 
受到 抗原 刺激 后 分 化 成 为 分 泌 抗 体 的 浆 细 胞 ,淋巴 细胞 开始 分 化 时 产生 的 抗体 仅 具 有 分 小 前 相同 
的 Cp 恒定 区 ,由 靠近 重 链 可 变 区 基因 的 第 一 个 恒定 区 基因 片段 编码 ,由 Cy 人 恒定 区 负责 抗体 分 子 
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在 质 膜 上 的 固定 。 随 着 抗体 的 继续 合成 和 分 泌 , 恒 定 区 基因 的 类 型 发 生 转换 ,可 能 变 成 CY 或 者 
Ca .Ce 基因 。 由 于 可 变 区 基因 重 排 和 恒定 区 基因 类 型 转换 的 多 样 性 使 每 个 B 淋巴 细胞 都 具有 其 
独特 的 基因 组 ,能 够 合成 特异 性 抗体 。 
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图 15.5 免疫 球 蛋 白 分 子 结构 示意 图 
免疫 球 蛋 白 分 子 由 两 条 相同 的 重 链 和 两 条 相同 的 轻 链 构成 , 链 间 以 二 硫 键 相 联 。 tamga EK 
和 恒定 区 构成 
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图 15.6 B 诗 巴 细 胸 发 育 过 程 中 免疫 球 蛋 白 轻 链 基 因 重 排 示意 图 
A 表示 原来 的 免疫 珠 蛋 白 轻 链 基因 的 结构 ,图 B 表 示 抗 体 合 成 的 了 淋巴 绸 革 中 免疫 球 慢 白 轻 链 基 因 结 
构 。 在 细胞 分 化 过 程 中 ,一 个 V 片段 和 一 个 ] 片段 经 过 剪接 形成 轻 贬 可 变 区 基因 ,并 移 到 司 定 区 忆 片 段 峙 近 


进一步 的 研究 发 现 工 淋巴 细胞 受 体 基因 也 是 经 历 类 似 的 基因 重 排 而 产生 的 。 另 外 在 酵母 细 
胞 分 化 过 程 中 也 存在 基因 重 排 现象 。 还 有 些 基因 的 改变 是 由 于 转 座 子 (transposon) 的 揪 人 所 引起 
的 。 转 座 子 是 可 以 迁移 的 片段 , 插 人 到 基因 组 中 去 可 以 给 细胞 带 来 新 的 信息 。 但 从 淋巴 细胞 基因 
重 排 的 例子 中 已 可 认识 到 ,这 些 遗 传 信息 的 改变 是 细胞 分 化 的 结果 而 不 是 细胞 分 化 的 原因 。 


三 、 基 因 扩 增 
在 胚胎 发 育 的 某 特定 时 期 , 某 特 殊 基 因 被 选择 性 复制 出 许多 拷贝 的 现象 称 为 基因 扩 增 (gene 





第 三 区 ”基因 组 相同 的 例外 一 一 基因 组 的 改变 .3069 - 








amplificationy。 晤 在 20 1142 60 年 代 Brown 和 Dawid 对 非洲 爪 蟾 (Xenopus) 卵 母 细 胞 核糖 体 RNA 
基因 (r~ DNA) 扩 增 就 进行 了 研究 。 孵 母 细 胞 的 基因 扩 增 从 变态 期 (metamorphogenesis) 开 始 ,一 直 
延续 到 孵 母 细胞 成 熟 之 前 。 经 过 基因 扩 增 , 减 数 分 裂 前 的 卵 母 细胞 中 上 - DNA 已 达到 体 细胞 的 
2x105 信 。 这 些 扩 增 的 基因 都 位 于 染色 体 之 外 形成 许多 小 颗粒 ,从 电子 显微镜 下 观察 到 核 仁 增加 。 
这 种 情况 可 以 一 直 维 持 到 几时 时 期 。 以 后 发 现 1:- DNA 扩 增 的 现象 广泛 存在 于 许多 动物 的 卵子 发 
生 中 ,另外 发 现 果 蜗 编码 卵 壳 蛋白 的 基因 也 有 基因 扩 增 的 现象 。 

对 于 两 栖 类 核糖 体 RNA 基因 的 结构 了 解 得 最 清楚 ,位 于 核 仁 组 织 者 区 的 核糖 体 DNA 以 成 串 
重复 的 形式 排列 {图 15.7)。18S、5,8S 和 28S 三 种 rRNA 基因 连 在 一 起 ,构成 一 个 大 的 核糖 体 
RNA 基因 转录 单位 。 这 种 单位 在 DNA 链 上 串联 重复 约 5 000 次 。 每 个 转录 单位 具有 一 个 5 的 前 
导 序 列 ,以 后 依次 是 18S rRNA 基因 的 编码 序列 .转录 间隔 、5.8S rRNA 基因 转录 间隔 ,28S rRNA 
基因 。 在 这 些 基因 之 间 没 有 内 含 子 , 以 整个 转录 单位 转录 成 为 一 个 40S rRNA 前 体 , 再 由 后 者 产生 
三 种 rRNA。 
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15.7 PIES 18S, 5.8S 和 28S BRK RNA 的 基因 结构 示意 图 
TU 为 转录 单位 ,NTS HAR REM. TS RRA HR, TL EMSA, 18S.5.8S 和 28S 分 别 示 18S、5.8S 
和 285 核糖 体 RNA 基因 


关于 核糖 体 RNA 基因 扩 增 的 机 制 已 有 不 少 研究 。 在 每 个 扑 蜂 二 信 体 细胞 中 这 种 大 核糖 体 
RNA 基因 有 两 个 同 源 区 ,每 个 同 源 区 大 约 包 括 450 个 转录 单位 的 拷贝 ,它们 之 间 由 非 转 录 区 间隔 
分 开 。 染 色 体 上 核糖 体 RNA 基因 的 转录 单位 都 是 一 致 ,但 非 转录 间 卫 区 的 长 短 不 一 样 , 即 使 在 同 
一 条 染色 体 上 也 不 一 样 。 从 理论 上 计算 ,在 DNA 已 经 复制 后 的 二 倍 体 孵 母 细 胞 中 应 该 包括 4 x 
450 个 编码 核糖 体 RNA 的 基因 。 但 是 事实 上 发 现 的 核糖 体 RNA 基因 的 拷贝 达到 上 百 万 个 之 多 ， 
核 仁 的 数目 也 不 是 4 个 而 是 数 干 个。 这 些 位 于 核 外 的 核 仁 与 核 内 进行 有 丝 分 裂 的 染色 体 也 不 相 
` 连 。 用 同位 素 标记 的 28S 核糖 体 RNA 为 探 针 与 卵 母 细 胞 和 体 细 胞 DNA 进行 床位 杂交 ,可 见 卵 母 
细胞 核糖 体 RNA 基因 扩 增 了 1 500 倍 。 若 按 正常 情况 下 每 个 核 包含 450 个 基 央 拷贝 计算 ,也 就 是 
DATE TG 98 BR OP AT 6.8 X105 个 大 核糖 体 RNA BE, BABB Xenopus laevis) BEAM 
体 细胞 的 核 DNA, 将 它们 经 过 dAT 线性 化 后 分 别 进行 CsCl, 密度 梯度 离心 ,可 以 看 到 两 种 DNA 都 
有 相同 的 密度 梯度 1.699 g/mL 的 主峰 ,但 是 卵 母 细胞 核 DNA 还 有 一 个 1.729 g/mL 的 卫星 峰 ,这 
是 由 rz- DNA 基因 扩 增 所 产生 。 另 外 扩 增 的 1+-DNA 的 碱 基 配 对 与 其 他 的 基因 组 DNA 也 有 差异 ， 
这 种 动物 一 般 基因 组 DNA 的 GC 配对 是 40%, fit r- DNA 的 GC 配 对 点 67% ,在 体 绍 胞 中 上 - 
DNA 仅 占 基因 组 DNA 的 0.06% ,不 能 形成 独立 的 .可 检测 的 卫星 峰 。 当 该 基因 扩 增 1 500 售后 所 
形成 的 DNA 带 就 很 容易 与 主 带 区 分 了 ,这 种 DNA 也 只 能 与 核糖 体 DNA 杂交 ,而 与 其 他 任何 基因 


都 不 能 杂交 。 
通过 基因 扩 增 可 转录 产生 大 量 的 RNA, 但 是 基因 扩 增 并 不 是 普遍 现象 。 关 于 基因 扩 增 的 机 制 
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还 不 能 完全 一 明 ,但 是 有 一 点 可 以 肯定 即将 扩 增 的 基因 首先 要 脱离 染色 体 ,然后 才能 复制 出 大 量 的 
DNA。 关 于 核糖 体 基 因 结 构 形 成 的 机 制 ,一 般 认 为 可 以 用 许多 病毒 基因 复制 的 滚 环 模型 来 解释 。 
也 就 是 说 卵 母 细胞 的 一 个 核 慷 体 基 因 以 某 种 方式 发 生 改 变 ,使 染色 体形 成 环 状 ,从 环 的 缺口 处 向 两 
个 方向 进行 复制 ,形成 核糖 体 基因 拷贝 和 这 些 基 因 拷 贝 之 间 的 间隔 序列 。 用 电子 显微镜 研究 基因 
扩 增 也 观察 到 染色 体外 核 仁 区 有 典型 的 封闭 环 ,也 支持 用 滚 环 模型 解释 基因 扩 增 的 机 制 。 

两 栖 类 卵 母 细胞 中 进行 基因 扩 增 的 核糖 体 RNA 基因 是 第 一 批 分 离 和 纯化 出 的 基因 ,也 是 在 
电子 显微镜 下 首先 观察 到 其 转录 过 程 的 几 个 基因 。 这 些 基因 在 卵 母 细胞 有 丝 分 裂 中 期 大 量 转录 成 
rRNA。 在 电镜 下 可 以 看 到 转录 从 “染色 质 树 " 的 小 端 开始 进行 ,直到 大 核糖 体 RNA 前 体形 成 。 在 
DNA M RNA 转录 连接 处 有 个 RNA 聚合 醇 分 子 ,这 些 大 转录 复合 物 中 RNA 长 约 7 200 bp, SK 
糖 体 前 体 的 大 小 基本 吻合 。 同 时 也 能 观察 到 在 转录 单位 之 问 的 非 转录 间 帆 。 

RM ( Drosophila melanogaster ) 卵子 合成 卵 沈 和 蛋白 期 间 , 编码 卵 沉 蛋 白 的 林 因 也 经 历 基因 扩 
增 。 卵 这 蛋白 在 卵巢 滤 泡 细胞 中 合成 。 在 卵 壳 蛋白 基因 表达 之 前 , 滤 泡 细胞 的 基因 组 DNA 经 历 
EE DNA 合成 ,使 之 达到 单 倍 体 DNA 的 16 人 入。 通过 这 个 过 程 使 卵 壳 蛋白 基因 被 选择 性 地 增加 
复制 。 这 种 基因 扩 增 的 现象 在 其 他 组 织 中 尚未 检测 到 ,仅见 于 果 蝇 卵巢 滤 泡 细胞 且 只 发 生 在 基因 
组 DNA 的 特殊 区 域 。 这 些 特 殊 区 域 的 特点 是 有 几 个 分 支 ,每 个 分 支 都 包含 扩 增 的 卵 壳 蛋 白 基 因 。 
在 这 种 情况 下 发 生 的 基因 扩 增 ,这 些 基因 DNA 仍然 与 染色 体 相 连 。 

许多 大 量 表达 的 基因 并 不 采用 选择 性 基因 扩 增 的 机 制 , 如 在 红细胞 的 发 育 过 程 中 ,血红 蛋白 的 
合成 量 一 直 维 持 在 红细胞 蛋白 合成 总 量 的 98% ,但 是 并 不 存在 血红 蛋白 基因 选择 性 扩 增 的 机 制 。 
在 毛虫 的 丝 腺 中 有 大 量 丝 蛋 白 纤 维 产物 , 丝 腺 细胞 的 整个 基因 组 在 多 线 期 进行 基因 扩 增 ,但 是 丝 纤 
维 蛋 白 基 因 并 不 经 历 选择 性 基因 扩 增 。 可 能 只 是 在 某 些 基因 的 表达 中 存在 选择 性 基因 扩 增 的 机 
制 。 

我 们 必须 注意 到 ,前 述 基 因 组 遗传 信息 发 生 改 变 的 现象 仅仅 存在 于 某 些 特殊 细胞 中 ,而 有 机 体 
绝 大 多 数 分 化 细胞 的 核 DNA 保持 相对 稳定 ,它们 的 基因 组 相同 。 由 于 分 化 细胞 仍然 含有 同样 的 
基因 组 ,必须 通过 一 系列 复杂 的 基因 表达 的 调控 ,使 不 同 的 细胞 产生 不 同 的 蛋白 质 。 
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第 十 六 章 染色 质 水 平 基 
活性 的 调控 


BFE 20 世纪 20 年代, 遗传 学 家 和 胚胎 学 家 就 发 现 他 们 研究 的 许多 问题 都 涉及 到 如 何 解释 生 
物 发 育 中 遗传 性 状 的 改变 积 遗 传 湾 能 的 变化 ,遗传 学 和 胚胎 学 的 研究 有 共同 的 研究 目标。 为 此 ， 
大 家 都 集中 精力 研究 细胞 核 和 细胞 质 的 相互 关系 。Driesch(1894) 提 出 关于 细胞 核 和 细胞 质 相互 关 
系 的 假说 ,认为 在 细胞 中 细胞 核 含有 发 育 的 遗传 信息 和 具有 遗传 的 潜能 ,细胞 质 能 够 激活 细胞 核 的 
遗传 信息 ,使 后 者 产生 新 的 产物 ;而 这 些 新 的 产物 进 人 细胞 质 后 ,能 够 再 对 细胞 核 起 作用 。 由 于 核 
质 相互 作用 的 结果 引起 细胞 分 化 。 以 后 ,Morgen (1934) 在 此 假说 的 基础 上 进一步 指出 :受精 卵 内 
本 来 就 存在 卵 质 的 不 均匀 分 布 现 象 ,在 卵 裂 过 程 中 每 个 子 细胞 核 与 不 同 区 域 的 秘 质 结合 形成 子 细 
胞 。 由 于 细胞 质 不 相同 ,各 子 细胞 中 所 激活 的 核 基因 也 不 同 ,而 且 各 种 新 的 基因 产物 又 分 别 影响 细 
胞 质 的 成 分 ,进一步 再 影响 细胞 核 内 基因 的 表达 。 这 样 就 出 现 一 系列 细胞 核 和 细胞 质 的 相互 作用 
并 且 最 终 导致 细胞 分 化 。 直 到 60 年 代 以 后 上 述 假说 才 有 了 充分 的 实验 证 据 。 

短 着 分 子 生 物 学 的 建立 和 发 展 , 分 子 生 物 学 与 遗传 学 的 相互 渗透 ,有 关 真 核 生物 基因 表达 的 控 
制 机 制 了 解 得 越 来 越 深入 ,现在 我 们 知道 DNA 分 子 中 携带 着 两 种 遗传 信息 ;一 种 是 负责 编码 蛋白 
质 氨基 酸 组 成 的 结构 基因 DNA 序列 ; 另 一 种 是 编码 基因 选择 性 表达 调控 的 DNA 序列 ,是 基因 组 
中 的 大 部 分 DNA 序列 。 蛋 白质 参与 和 调控 生活 细胞 的 一 切 代 谢 活动 ,而 确定 蛋白 质 的 结构 和 合 
成 时 间 ,空间 次 序 性 的 信息 均 由 特定 的 DNA 序列 编码 。 基 因 表 达 就 是 遗传 信息 的 转录 和 翻译 。 
生物 的 个 体 发 育 由 一 定 的 遗传 程序 控制 , 即 遗 传 信 息 的 表达 按 一 定 的 时 间 .空间 发 生变 化 。 生 物 的 
发 育 还 要 随 着 环境 的 变化 而 发 生 改 变 。 

真 核 生 物 的 DNA 主要 集中 存在 于 细胞 核 内 ,并 与 蛋白 质 结合 ,构成 以 核 小 体 为 基本 单位 的 染 
色 质 (chromatin) 结 构 。 染 色 质 可 根据 在 细胞 分 裂 间 期 折合 压缩 的 状况 分 成 异 染 色 质 (heterochro- 
matin) 和 常 染色 质 (euchromatin)。 染 色 质 结构 发 生变 化 是 基因 转录 的 前 提 。 
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异 染 色 质 存在 组 成 型 和 兼 性 型 两 种 类 型 。 组 成 型 异 染 色 质 (constitutive heterochromatin} DNA 
序 刻 的 折 登 组 装 状况 始终 不 发 生 改 变 ,也 从 不 进行 转录 ,但 是 对 于 基本 表达 的 调节 起 着 重要 的 作 
Ho Fe YE RF i (facultative heterochromatin) 在 某 些 情况 下 DNA 序列 折合 压缩 的 状况 可 以 发 
生 改 变 ,成 为 常 染 色 质 并 具有 转录 活性 ;而 在 另 一 些 情 况 下 又 可 转变 成 为 异 染 色 质 失去 转录 活性 。 
这 个 现象 称 为 异 染 色 质 化 {hererochromatization) ,如 雌性 哺乳 动物 的 两 个 X 染色 体 中 有 一 个 随机 
失 活 的 现象 就 是 典型 的 例子 。 
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一 、X 染色 体 失 活 


时 在 1949 年 ,Barr 和 Bertram 就 发 现 肉 猫 细 胞 核 的 核 膜 旁 有 个 染色 比较 深 的 小 颗粒 ,命名 为 
Barr Body, 以 后 认识 到 它 是 一 个 失 活 的 X 染色 体 。Barr Body 广泛 地 存在 于 峻 性 哺乳 动物 中 。 
Mary Lyon (1961 年 ) 对 此 曾 提出 一 个 假说 ,认为 两 个 X 染色 体 在 发 育 过 程 的 某 一 阶段 必然 有 一 个 
发 生 失 活 ,但 是 二 者 中 娜 一 个 失 活 则 是 随机 的 ,也 就 是 说 各 有 50% 的 可 能 性 。 此 外 X 染色 体 的 失 
活 是 不 可 逆 的 , 即 具 有 失 活 X 染色 体 细胞 的 后 代 都 存在 失 活 的 X 染色 体 。 她 们 做 过 下 面 两 个 实验 
(图 16.1)。 第 一 个 实验 是 根据 控制 毛色 的 基因 位 于 X 染色 体 上 进行 设计 ,采用 一 种 黑 / 白 毛色 杂 
合 (heterozygous) 的 内 性 小 鼠 进行 研究 ,这 种 杂 合 峻 性 小 筷 是 毛色 艇 合体 (mosaic) , 即 呈 现 出 一 块 黑 
毛 一块 白 毛 的 现象 。 这 种 杂 合 小 鼠 本 身 就 间接 地 证 明了 她 的 假说 :在 胚胎 发 育 的 某 一 阶段 黑色 毛 
控制 基因 或 白色 毛 控 制 基因 所 在 的 义 染 色 体 产生 随机 失 活 (random inativation)。 其 后 代 细 胞 不 是 
具有 黑色 毛 控 制 基因 的 染色 体 失 活 ,就 是 具有 白色 毛 控制 基因 的 染色 体 失 活 ,但 不 可 能 同时 
表现 两 种 毛色 存在 的 情况 。 为 了 进一步 弄 清 X 染色 体 在 发 育 过 程 中 失 活 的 具体 时 间 , 她 又 进行 了 
第 二 个 实验 。 她 将 上 述 黑 白 毛 色 髋 合 小 鼠 吉 胚 期 的 胚胎 细胞 ,移植 到 另 一 种 黄 毛 色 纯 合子 典 鼠 的 
有 凸 胎 中 ,再 把 这 种 及 胎 放 回 母 刀 子 官 内 使 之 发 育成 为 幼 鼠 。 如 果 移 植 的 胚胎 细胞 在 寄主 体内 发 生 
X 染色 体 失 活 现象 , 则 幼 鼠 的 毛色 应 该 是 两 种 颜色 ,如 果 不 是 黄 / 白 色 毛 相间 ,就 应 该 是 黄 / 黑 色 毛 
相间 的 幅 合 体 ,而 不 会 是 黄 / 黑 /白色 毛 三 种 颜色 。 如 果 被 移植 的 于 胚 细胞 不 发 生 X 染色 体 失 活 ， 
幼 鼠 的 毛色 应 该 是 三 种 颜色 的 谋 合 体 。 研 究 的 结果 发 现 , 在 3.5 d 以 前 将 黑 / 白 小 鼠 守 胚 细胞 移植 
进 黄 小 鼠 寄主 胚胎 产生 三 色 鼠 ;但 于 3.$ d 以 后 进行 移植 却 发 育成 为 两 色 鼠 。 这 个 实验 证 明了 在 
AN BLP OX 染色 体 发 生 失 活 的 时 间 大 约 在 胚胎 发 育 3.5 d。 





EX k 
图 16.1 X 染色 体 的 随机 失 活 


A. 合子 具有 两 个 不 同 来 源 的 X 染色 体 B. 在 早期 卵 烈 阶段, 所 有 的 细胞 中 两 个 X 祭 色 体 均 具 有 活性 
C. 在 征 胎 发 育 的 某 个 时 期 ,所 有 细胞 的 一 个 X pE ik Re LE 


以 后 有 些 重要 的 证 据 是 通过 对 人 类 细胞 系 的 生物 化 学 研究 得 到 的 。 人 类 有 一 种 遗传 疾病 叫 
Lesch - Nyhan HAE, SHARES X PAKHERN K SAYS KE RR EM ( hypoxanthine 
phosphoribosyltransferase,HPRT) 引 起 的 。 当 雄性 因为 Lesch- Nyhan 综合 症 产生 突变 ,X 染色 体 
受 损 或 死亡 时 ,这 种 疾病 可 以 通过 X 染色 体 遗 传 。 然 而 ,在 雁 性 存在 HPRT 突变 基因 时 ,可 被 细胞 
内 另 一 个 具有 野生 型 HPRT 等 位 基因 的 X 染色 体 遗 盖 。 如 果 一 个 妇女 的 儿子 有 Lesch- Nyhan 
综合 症 ,可 以 认为 她 是 这 种 疾病 的 传递 者 ,因为 她 的 两 个 X 染色体 中 有 一 个 携带 HPRT 突变 基因 。 
Barbara Migeon(1971) 将 HPRT 基因 杂 合 子 妇 女 的 皮肤 细胞 进行 单 克隆 培育 , 表 检 测 这 些 克 旗 发 
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现 其 中 大 约 一 半 的 克隆 携带 野生 型 HPRT 基因 。 又 如 葡萄 糖 6 -磷酸 脱毛 醇 {G -6 -P dehy- 
drogenase isozyme, G6PD) A PA FP = & 69 ElL M , SoS 


这 两 种 同 工 酶 的 基因 分 别 位 于 两 个 X 染色 体 上 。 
如 果 两 个 X 染色 体 都 具有 活性 的 话 ,应 该 每 个 个 
体 的 细胞 同时 合成 这 两 种 葡萄 精 - 6- 磷酸 脱毛 
酶 的 同 工 酶 。 有 一 种 杂 合 子 人 后 代 的 皮肤 细胞 
有 只 有 编码 两 种 同 工 酶 的 活性 基因 ,能 同时 合成 两 
种 同 工 酶 。 将 这 种 杂 合 子 人 后 代 的 皮肤 细胞 进 
行 克隆 培养 ,再 分 析 不 同 克隆 细胞 的 情况 ,结果 
发 现 每 个 克隆 的 细胞 却 并 不 同时 合成 两 种 同 工 
酶 ,而 是 仅 合 成 其 中 一 种 同 工 酶 (图 16.2)。 这 
说 明 事实 上 每 个 细胞 都 有 一 个 X 染色 体 失 活 。 
这 种 X 染色 体 失 活 的 现象 ,也 存在 于 女性 生殖 细 
胞 具有 二 倍 体 基 因 组 的 前 体 细胞 中 ,但 是 在 卵子 
发 生 过 程 中 进行 减 数 分 像 的 时 候 , 失 活 的 染色 体 
又 重新 焦 复 活性 ,所 以 卵 母 细胞 具有 完整 的 遗传 


G6PD-a 
G6PD-b 


! 23 45673910 


贸 16.2 妇女 皮肤 细胞 的 葡萄 糖 -6 - 
酸 脱 氧 酶 的 同 工 酶 (G6PD) 电 泳 结果 
图 中 1,2 示 两 个 纯 合 子 妇女 的 皮肤 细胞 分 别 具 有 G6PD 
-a 或 G6bD-b 泳 动 带 ;3 东 杂 合子 妇女 的 皮肤 细 物 同时 具有 
G6PD ~ a M G6PD — b K ah 54 ~ 10 东经 克隆 培 状 的 杂 合子 
妇女 皮肤 细胞 ,7 SAA EL ER A 
种 G6PD 湾 动 带 


信息 。 至 于 失 活 的 染色 体 恢 复活 性 的 机 制 尚 不 

清楚 ,但 是 两 个 X 染色 体 对 于 生殖 细胞 的 功能 都 是 必需 的 。 从 上 述 的 例子 看 来 体 细胞 的 两 个 X BE 
色 体 中 总 是 有 一 个 要 失 活 UF AMR RAR TX 染色 体 存 在 即 可 ,事实 上 即使 在 体 细胞 中 X 
染色 体 的 缺失 也 会 导致 疾病 发 生 。 有 一 种 人 类 生长 ,发育 迟钝 综合 症 就 是 由 于 女性 患者 X 染色 体 
缺失 引起 的 。 患 者 的 体 细胞 有 一 个 X 染色 体 缺失 ,在 幼年 时 期 就 出 现 卵巢 获 缩 的 现象 。 

X 染色 体 失 活 是 随机 的 ,但 在 某 些 情况 下 可 能 也 具有 一 定 的 选择 性 。 日 本 人 Ohno(1980) 用 放 
射线 照射 小 鼠 ,使 其 X 染色 体 的 基因 发 生 突变 ,再 将 基因 突变 鼠 (O”*) 与 正常 鼠 交 配 产 生 杂 合子 。 
RET X 染色 体 基因 失 活 的 情况 并 不 是 野生 型 和 O* 型 的 失 活 各 占 50% ,而 是 以 保留 有 活性 的 
O" 基 因为 优势 。 为 解释 此 现象 他 提出 了 细胞 核 中 存在 保护 分 子 的 设想 ,认为 哺乳 动物 雄性 个 体 
的 细胞 中 只 有 一 个 X 染色 体 ,而 肉 性 个 体 细胞 中 有 两 个 染色体 ,但 是 其 中 有 一 个 X 染色 体 失 活 
仅 有 一 个 具有 转录 活性 ,这 是 一 种 剂量 补偿 效应 。Mary Lyon RF X 染色 体 失 活 的 假说 可 以 很 好 
地 说 明 在 转录 水 平分 化 基因 的 失 活 机 制 ,但 目前 还 没有 充分 的 实验 证 据 。X 染色 体 失 活 对 于 体 细 
胞 而 言 是 永久 性 的 ,但 在 肉 性 生效 细胞 进入 减 数 分 裂 之 前 的 阶段 , 失 活 的 XX 染色 体能 短暂 的 复活 ， 
所 以 在 成 熟 卵 母 细 胞 中 两 个 X 染色 体 都 其 有 活性 。 关 于 这 一 点 可 以 通过 检测 葡萄 糖 - 6 - 磷酸 脱 
氧 酶 的 同 工 雍 来 证 明 。 成 熟 卵 母 细胞 能 同时 合成 两 种 主要 的 葡萄 粮 -6 - 磷酸 脱 氢 酶 同 工 酶 ,它们 
是 由 位 于 两 个 不 同 X 染色 体 上 的 基因 所 编码 。X 染色 体 的 失 活 虽然 是 随机 的 ,但 是 这 种 随机 性 也 
有 一 定 的 规律 ,在 有 些 例子 中 常常 是 父 源 性 的 X 染 色 体 失 活 ,如 雌性 小 鼠 的 所 有 滋养 层 细胞 几乎 
只 能 检测 到 母 源 性 X 染色 体 的 性 质 ,而 缺乏 父 源 性 X 染色 体 土 基因 的 表达 。 又 如 有 和 袋 类 动物 所 有 
胚胎 细胞 父 源 性 的 X 染色 体 都 失 活 。 尽 管 我 们 对 这 些 现象 发 生 的 原因 还 不 了 解 ,但 是 X 染色 体 失 
活 可 能 是 转录 水 平 基因 表达 的 重要 控制 机 制 之 一 。 值 得 注意 的 是 X 染色 体 失 活 并 不 是 整个 X 染 
色 体 失 活 ,而 只 是 位 于 XX 染色体 长 血 上 的 所 有 基因 失 活 ,位 于 XX 染色 体 短 恬 上 的 几 个 基因 ,如 编码 
类 固 醇 的 硫酸 酯 酶 基因 并 没有 这 种 剂量 失 活 的 过 程 。 也 就 是 说 并 不 是 整 条 X 染色 体 都 发 生 异 染 


第 一 节 FREER >37 








色 质 化 。 在 这 些 未 失 活 的 基因 中 ,可 能 存在 引起 X 染色 体 失 活 信号 传导 分 子 的 编码 基因 。 近 年 来 
NF X 染色 体 失 活 的 分 子 机 制 的 研究 显示 ,Xisi 基因 在 X 染色 体 失 活 时 特异 性 表达 ，Xist BAR 
有 调控 小 鼠 发 育 中 X 染色 体 失 活 的 功能 。 


二 、 水 螨虫 的 染色 体 失 活 


最 引 人 注 目的 染色 体 失 活 现象 见于 水 蜡 虫 ( Planococcts citri)。 这 种 动物 败 性 个 体 的 细胞 中 不 
具有 兼 性 型 异 染色 质 ,但 是 雄性 个 体 细胞 的 一 整套 单 倍 体 父 源 性 染色 体 经 历 异 染色 质 化 而 失去 转 
录 活 性 ,甚至 本 来 在 雄性 亲 代 的 细胞 中 是 具有 转录 活性 的 常 染色 质 , 在 传递 给 雄性 子 代 时 也 转变 成 
为 异 染色 质 。 这 样 在 雄性 动物 的 幼 移 核 中 存在 一 套 单 倍 体 母 源 性 的 常 染 色 质 和 一 套 单 倍 体 父 源 性 
异 染 色 质 。 在 精子 发 生 的 减 数 分 裂 中 , 异 染 色 质 化 的 染色 质 也 不 进入 精子 的 细胞 核 ,精子 细胞 核 中 
仅 具 有 一 套 单 倍 体 母 源 性 的 遗传 信息 。 精 子 与 卵子 结合 受精 ,如 果 产 生 雄 人 性 后 代 ,精子 携带 来 的 染 
色 体 再 次 经 历 异 染色 质 化 而 失去 转录 活性 (图 16.3)。 其 结果 在 雄性 个 体 中 除了 少数 组 织 中 出 现 
异 染 色 质 化 逆转 的 情况 之 外 ,进行 表达 的 基因 几乎 全 部 是 母 源 性 的 。Brown(1961) 用 X 射线 照射 
水 螨虫 ,再 把 经 过 照射 的 水 蜡 虫 与 未 经 过 照射 的 水 螨虫 进行 交配 。 其 后 代 的 发 育 情 况 不 一 致 ,只 要 
峻 性 亲 代 经 过 X 射线 照射 ,而 雄性 亲 代 是 未 经 X 射线 照射 正常 的 后 代 ,不 管 是 峻 性 的 还 是 雄性 的 
幼体 均 大 量 死亡 ;如 果肉 性 亲 代 是 未 经 X 射线 照射 ,而 雄性 亲 代 是 经 过 X 射线 照射 的 正常 后 代 , 尽 
管 骏 性 幼体 死亡 数 仍然 很 多 但 雄性 幼体 死亡 的 却 比较 少 。 上 述 实 验 结果 进一步 说 明雄 性 水 螨虫 细 
胞 核 中 染色 质 的 情况 不 同 于 崔 性 水 螨虫 。 


雄性 进化 
& 
RENHAR 
妆 色 体 均 有 活性 
ATK 
ae tt 
LY >e 雄性 个 体 父 源 
SC v 染色 体 失 活 
> 
体 细胞 术 卵子 核 FR 


16.3 水 螨虫 的 染色 体 失 活 
内 性 体 细 胞 不 发 生 染 色 体 失 活 , 纵 性 体 细胞 的 一 整套 单 倍 体 父 源 性 煞 色 打 既 历 异 巢 色 质 化 而 失去 转录 活性 。 
在 精子 发 生 的 减 数 分 裂 中 , 异 染 色 质 化 的 染色 质 不 进 人 精子 的 细胞 核 ,精子 细胞 核 中 仅 具 有 一 赛 单 偿 体 母 源 性 的 
遗传 信息 。 受 精 后 如 果 产 生 纵 性 后 代 , 精 子 的 带 来 的 染色 体 再 次 经 历 异 染色 质 化 而 失去 转录 活性 


染色 体 失 活 现象 是 发 生 在 转录 前 的 一 种 基因 调整 。 这 种 调控 机 制 是 使 大 量 的 基因 蜡染 色 质 
化 ,进而 使 这 些 基因 的 转录 停止 。 
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第 二 节 ”选择 性 基因 转录 的 染色 质变 化 


对 于 染色 体 胀 泡 (chromosome puff) A 4T iH & 14 (lampbrush chromosome ) 的 研究 有 助 于 说 明 
特殊 基因 转录 前 的 控制 和 选择 性 基因 转录 。 


一 、 染 色 体 胀 泡 


染色 体 胀 泡 是 指 染 色 体 上 DNA 解 聚 的 特殊 区 域 , 是 基因 转录 活 暑 区 。 果 电 和 双 翅 月 昆虫 的 
多 线 染色 体 是 否 有 胀 泡 和 胀 泡 的 位 置 ,在 不 同 的 组 织 细胞 和 同 种 细胞 所 处 的 不 同 发 育 时 期 均 存 在 
很 大 差异 ,具有 组 织 和 发 育 时 期 的 特异 性 。 表 明 染 色 体 上 基因 的 转录 是 按 一 定 的 时 间 和 空间 顺序 
进行 的 。 

当 用 晓 皮 案 处 理 体 外 培养 的 果 蝇 唾液 腺 细 胸 时 ,染色体 上 产生 一 些 新 的 胀 泡 但 是 原 有 的 一 些 
胀 泡 退化 。 新 胀 泡 的 形成 ,是 由 凡 皮 罕 和 染色 体 上 的 特殊 部 位 结合 所 介 导 的 。 利 用 免 抗 晓 皮 素 抗 
体 为 一 抗 ,荧光 素 标 记 的 羊 抗 免 抗体 为 二 抗 , 进 行 荧光 染色 可 以 检测 出 染色 体 上 赔 皮 素 结 合 的 位 
置 , 即 对 虹 皮 素 敏 感 的 胀 泡 。 在 幼虫 时 期 赔 皮 素 敏感 的 胀 泡 大 致 可 分 成 三 种 :在 虹 皮 素 刺 激 后 能 话 
导 退 化 的 胀 泡 , 被 赔 皮 率 刺 激 后 1 h 内 能 迅速 产生 的 胀 泡 和 在 赔 皮 素 刺 沿 后 几 个 小 时 才能 出 现 的 
胀 泡 。 这 些 朵 泡 所 合成 的 产物 对 于 诱导 以 后 产生 的 胀 泡 是 必需 的 。 如 果 在 前 一 批 胀 泡 刚 形成 不 
久 , 就 在 果 蝇 唾液 腺 细胞 体外 培养 体系 中 加 入 蛋白 质 合成 搞 制 麟 , 晓 皮 京 的 刺激 就 不 能 引起 后 来 的 
胀 泡 产生 ;同样 ,如 果 用 突变 的 方法 排除 前 一 批 胀 泡 , 后 一 批 胀 泡 也 不 能 产生 。 这 说 明 旷 皮 素 和 前 
一 批 胀 泡 的 产物 都 是 后 一 批 胀 泡 产生 的 必要 条 件 。 值 得 注意 的 是 暗 皮 罕 不 仅 能 诱导 一 定 区 域 的 胀 
泡 形 成 ,同时 也 能 诱导 一 些 在 第 三 期 幼虫 存在 的 胀 泡 退 化 。 在 第 三 期 幼虫 中 ,有 一 个 胀 泡 位 于 第 三 
号 染色 体 左 壁 上 68C 处 ,这 个 胀 泡 包 含 Sgs3 基因 ,编码 一 种 粘 合 蛋白 分 子 , 其 功能 是 粘 合 和 国 化 
师 的 表面 。 如 果 在 体外 培养 果 蝇 唾液 腺 细胞 体系 中 加 和 人 虹 皮 素 , 可 引起 这 个 胀 兆 迅速 的 退化 ,停止 
Sgs3 基 因 的 转录 。 但 是 ,对 于 果 蜗 第 三 期 幼虫 用 娆 皮 素 刺激 时 ,并 不 能 诱导 该 胀 泡 的 退化 , Sgs 3 
基因 表达 产物 粘 合 蛋白 能 够 正常 合成 ,以 保证 晤 的 形成 和 表面 形态 的 发 生 。 晤 皮 素 调控 基因 活性 
的 机 制 如 图 16.4 示 。 

基因 的 转录 活性 与 染色 质 的 改变 相关 ,这些 改变 可 以 通过 非 组 蛋白 与 染色 质 的 结合 进行 介 导 。 
用 DNA A | 酶 解 果 蝇 染色 质 可 以 释放 出 一 种 相对 分 子 质量 为 63 x 10° 的 蛋白 质 ,这 种 蛋白 质 可 雇 
与 果 晶 幼虫 中 所 有 赔 皮 素 敏 感 的 位 点 结合 。 这 种 对 于 染色 质 结构 的 建立 和 维持 具有 重要 意义 的 蛋 
白质 ,对 于 基因 的 激活 也 是 必需 的 。 昆 虫 幼 体 细 胞 多 线 染 色 体 上 的 菠 松 区 ,位 于 DNA 解 聚 的 特殊 
区 域 ,可 观察 到 数 千 个 具有 同样 特征 胀 泡 的 DNA 链 。 


二 、 灯 刷 染 色 体 


在 两 栖 类 卵 母 细胞 染色 体 的 松散 DNA 处 可 以 看 到 昆虫 染色 体 胀 泡 的 类 似 物 ,这 种 结构 就 是 
籽 刷 染色 体 。 在 减 数 分裂 的 双 线 期 成 对 排列 的 每 个 染色 单 体 , 自 染色 粒 向 一 任 伸 出 许多 大 的 DNA 
侧 环 , 在 显微镜 下 可 观察 到 类 似 于 灯 刷 的 结构 。 这 些 侧 环 在 双 线 期 完成 后 再 缩 回 去 。 蝶 蚌 卵 母 细 
胞 在 双 线 期 ,每 个 染色 单 体 上 约 有 5 000 个 侧 环 ,大 的 侧 环 长 达 S0~ 100 km, 含有 104 个 核 苷 酸 分 
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复合 物 与 前 一 基因 复合 物 与 后 一 基因 
结合 并 激活 其 表达 结 1 合并 抑制 其 表达 
RY ls: i 
后 一 基因 启动 了 
经 过 转录 和 翻译 
产生 前 一 基因 的 
蛋白 质 产物 





皮 素 - 受 体 复 合 物 


w T MONRONUANY 


前 一 基因 表达 激活 后 
受到 抑制 
图 16.4 嫦 皮 素 调 控 基 因 活 性 机 制 示 意图 
阔 皮 宗 和 前 一 批 胀 泡 的 产物 都 是 后 一 批 胀 泡 产生 的 必 赛 条 件 。 前 皮 罕 首先 必须 与 其 受惊 恒 白质 结合 形成 复 
合 物 ,复合 物 与 前 一 批 胀 泡 基 因 结 合并 激活 其 表达 ,同时 与 后 一 批 胀 泡 基因 结合 并 抑制 其 表达 。 前 一 批 胀 泡 基 因 
的 蛋白 质 产物 取代 复合 物 激活 后 一 批 胀 泡 基 因 并 抑制 自身 的 转录 


A 由 该 蛋白 质 取代 赔 sad 





子 。 用 原 位 杂交 的 方法 可 以 证 明 染 色 体 侧 环 上 的 一 些 基 因 的 转录 ,如 组 蛋白 基因 的 活 唉 转录 。 灯 
刷 染色 体 基因 转录 的 电子 显微镜 照片 与 扩 增 的 核 粮 体 RNA 基因 转录 的 情况 很 相似 ,也 有 类 似 的 
“染色 质 树 " 的 极 性 ,但 是 除了 一 些 基 因 家 族 如 组 蛋白 基因 之 外 ,一般 所 观察 到 的 一 个 环 是 一 个 转录 
单位 。 灯 刷 染 色 体 可 以 产生 大 量 的 mRNA, 是 卵子 发 生 中 信息 大 量 产 生 和 积累 的 途径 之 一 。 这 些 
mRNA 主要 为 早期 发 育 所 利用 。 
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第 十 七 章 转录 水 平 的 调控 


差异 基因 表达 的 调控 是 通过 以 下 凡 个 水 平 完成 的 。@D 差别 基因 转录 :调节 哪些 核 基因 转录 成 
RNA;@ 核 RNA 的 选择 性 加 工 : 调 节 哪 些 核 RNA 进入 细胞 质 并 加 工 成 为 mRNA;@ mRNA 的 选 
择 性 翻译 :调节 哪些 mRNA 翻译 成 蛋白 质 ;名 差别 蛋白 质 加 工 :选择 娜 些 蛋 白质 加 工 成 为 功能 性 
蛋白 。 不 同 基因 表达 的 调控 可 以 发 生 在 不 同 的 水 平 ,有 些 基 因 的 表达 例如 编码 血红 蛋白 的 珠 蛋 白 
基因 的 表达 则 需要 在 多 个 水 平 进行 调控 。 在 这 几 个 水 平 之 中 ,差别 基因 转录 的 调控 是 最 重要 的 调 
控 机 制 。 


第 一 节 基因 表达 的 时 间 和 空间 特异 性 


尽管 一 般 情 况 下 同一 有 机 体 的 各 种 二 倍 细胞 的 基因 组 相同 ,但 是 在 细胞 分 化 过 程 中 核 基因 的 
表达 已 逐渐 被 限定 ,各 种 分 化 细胞 仅 有 少量 基因 具有 活性 。 利 用 核酸 分 子 杂交 技术 ,人 们 研究 了 来 
源 于 不 同 种 动物 的 多 种 细胞 的 基因 转录 。 这 些 研究 结果 表明 ;细胞 分 化 程度 越 高 , 胞 质 RNA 与 核 
DNA 的 杂交 率 越 低 ,已 分 化 细胞 的 杂交 率 一 般 低 于 10% 。 同 时 所 合成 的 RNA 主要 是 与 细胞 分 化 
功能 有 关 的 特异 性 基因 的 产物 和 维持 细胞 正常 代谢 所 必 澳 的 管家 基因 (housekeeping gene) 的 产 
物 。 因 此 分 化 细胞 所 合成 的 RNA 是 有 组 织 特异 性 的 ,所 以 产生 不 周 的 蛋白 质 。 前 面 已 提 到 , 果 蝇 
多 线 染 色 体 基因 转录 活路 的 胀 泡 的 出 现 具 有 组 织 和 发 育 时 期 的 特异 性 。 这 表明 染色 体 上 基因 的 转 
录 是 按 一 定 的 时 间 和 和 空间 顺序 进行 的 。 

发 育 中 许多 基因 的 表达 存在 时 间 和 和 空间 的 特异 性 ,这 种 特异 性 是 受 发 育 的 遗传 程序 控制 。 基 
因 表 达 的 时 间 特 异性 是 指 有 些 特异 性 的 基因 ,只 有 在 发 育 的 某 个 特定 时 期 或 某 些 时 期 才 具 有 活性 ， 
而 在 其 他 时 期 则 是 无 功能 的 基因 。 为 研究 发 育 控 制 的 分 子 机 制 ,需要 弄 清 某 特定 发 育 时 期 有 哪些 
特异 性 基因 转录 ,这 些 基因 转录 的 调控 机 制 ,也 常常 需要 克隆 这 些 特异 性 基因 。Sargent 和 David 
(1983) 为 了 研究 在 爪 刚 受精 财 中 无 功能 而 在 原 肠 胚 期 特异 性 表达 的 基因 ,采用 “减法 式 克 隆 技术 ” 
获得 了 成 功 。 首 先 他 们 分 别提 取 了 爪 蟾 受精 卵 和 原 肠 胚 期 的 mRNA, 将 诛 疡 胚 期 的 mRNA 反 转 录 
成 为 cDNA, 再 将 这 些 DNA 与 大 量 受精 卵 的 mRNA 混合 杂交。 在 此 实验 体系 中 ,如 果 受 精 卵 的 
mRNA 55 /R ARRAY cDNA 能 够 杂交 ,说 明 这 些 cDNA 所 对 应 的 mRNA ZFS ARR A a E RA RFF 
在 ;相反 ,不 能 杂交 的 CDNA 所 对 应 的 mRNA 在 受精 卵 中 不 存在 , 仅 存 在 于 原 肠 胚 期 。 因 此 再 去 掉 
双 链 杂交 分 子 就 可 以 得 到 原 肠 胚 期 特异 性 cDNA。 进 一 步 用 载体 连接 进行 克隆 ,获得 原 肠 胚 期 特 
异性 cDNA 文库。 他 们 还 提取 各 发 育 时 期 包括 从 单 细 胞 的 受精 卵 到 尾 芽 期 的 mRNA, 用 某 些 基因 
的 cDNA 探 针 进 行 斑点 印迹 (dot blotting) LB ,检测 这 些 基 因 在 特定 发 育 时 期 的 表达 。 放 射 自 显 
影 的 结果 发 现 赛 肚 中 期 (受精 后 约 7h) 是 17 种 基因 转录 的 转折 期 。 这 些 基因 在 此 时 期 之 前 均 不 表 
达 ,但 有 些 基 因 到 了 转折 期 就 立即 开始 转录 如 DG64 和 DG39; 而 有 的 基因 如 DG72 和 DG81 AR 
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肠 胚 中 期 才 开始 转录 。 有 些 基因 一 旦 激活 其 转录 活性 就 维持 不 变 ; 而 有 些 基 因 如 DG56 和 DG21 
则 有 明显 的 变化 。 

基因 表达 的 空间 特异 性 主要 指 基因 表达 的 组 织 特异 性 。 关 于 这 一 点 ,许多 证 据 来 自 于 利用 原 
位 杂交 (in situ hybridization) 技 术 进 行 的 研究 。 利 用 这 种 技术 可 以 显示 特定 核酸 在 组 织 或 细胞 中 
的 定位 。 如 用 标记 的 内 有 是 层 特异 性 cDNA 探 针 进 行 原 位 杂交 时 只 能 在 内 胚层 细胞 中 检测 到 其 对 应 
的 特异 性 mRNA ,而 在 外 且 层 和 中 胚层 细胞 中 均 无 法 检测 到 这 种 特异 性 转录 产物 。 


第 二 节 发育 中 基因 转录 水 平 的 调节 和 变化 


一 、 孵 清 蛋 白 基 因 的 转录 


一 般 母 鸡 产 的 卵 外 面 都 包 囊 着 很 多 层 卵 膜 以 保护 卵子 。 这 些 卵 膜 是 卵子 从 卵巢 排除 后 经 过 输 
卵 管 时 形成 的 。 卵 子 在 左 侧 输卵管 漏斗 部 受精 ,不 久 这 里 就 积聚 大 量 卵 清 蛋白 。 以 后 受精 卵 经 过 
输卵管 漏斗 部 进入 输卵管 本 部 时 ,又 遇 到 由 输卵管 本 部 黏膜 中 管 细胞 分 泌 的 孵 白 蛋白 ,再 进入 输 久 
TRAE RR, RAHAT A ,在 子宫 内 利用 水 ,无 机 盐 ,碳酸 鳃 为 原料 形成 壳 后 产 出 。 

输卵管 本 部 黏膜 答 细 胞 分 泌 的 主要 产物 是 卵 清 蛋白 , 产 卵 母 鸡 的 卵 清 蛋白 中 50% 以 上 来 源 于 
管 细胞 分 泌 的 蛋白 。 卵 清 蛋 白 的 产生 依赖 于 肉 性 激素 的 存在 。 肉 性 激素 是 一 种 固 醇 类 激素 , 固 醇 
类 激素 是 朴 水 性 分 子 可 以 自由 出 人 细胞 膜 。 当 雌性 激素 进入 细胞 后 可 被 激素 受 体 蛋 白 识 别 , 二 者 
结合 形成 肉 性 激素 - 爱 体 复合 物 。 在 发 生 构 相 变化 后 ,复合 物 通 过 核 膜 孔 进 和 细胞核 并 与 染色 质 
的 特定 区 域 结 合 , 亿 动 和 促进 卵 清 蛋白 基因 的 转录 。 给 年 轻 的 母 鸡 注 射 肉 性 激素 可 以 引起 输卵管 
本 部 黏膜 中 管 细 胞 的 分 化 ,合成 孵 白 蛋白 的 主要 成 分 : 卵 清 蛋 白 、 附 蛋白 素 、 卵 粘 蛋白 和 溶菌 酶 。 在 
注射 峻 性 激素 后 两 周 之 内 卵 清 蛋白 的 含量 从 原来 无 法 检测 到 的 低 水 乎 迅速 升 高 ,达到 细胞 全 部 新 
合成 蛋白 总 量 的 一 半 以 上 。 停 止 使 用 肉 性 激素 可 使 卵 清 蛋白 合成 停止 再 降低 到 无 法 检测 的 水 平 ， 
甚至 使 细胞 恢复 到 未 分 化 状态 。 

输 缆 管 本 部 管 细胞 中 卵 清 蛋 白 的 合成 主要 是 依靠 基因 转录 水 平 的 控制 。 提 取 和 输卵管 细胞 的 卵 
A mRNA ,并 用 以 进行 反 转 录制 备 cDNA 探 针 。 利 用 cDNA 探 针 可 以 检测 注射 雌性 激素 之 
后 , 管 网 胞 的 核 中 有 卵 清 蛋 白 基 因 产 物 出 现 。 


二 、 珠 蛋白 基因 的 转录 


红细胞 发 育 中 珠 蛋白 基因 的 表达 是 细胞 分 化 转录 控制 的 最 好 例子 。 对 鸡 .小 鼠 和 人 胚胎 发 育 
中 血红 蛋白 合成 的 变化 进行 了 系统 的 研究 。 利 用 珠 蛋 白 mRNA 反 转 录制 备 的 CDNA RE, ISTE 
红细胞 发 育 中 血红 蛋白 最 初 的 转录 进行 监控 。 当 分 离 斤 化 20 ~23 h 鸡 胚 后 部 明 区 中 的 血 岛 时 ,能 
观察 到 红细胞 的 前 体 纳 胞 。 若 利用 cDNA 探 针 进行 检测 ,可 发 现 这 些 前 体 细 胞 的 血红 蛋白 基因 并 
未 开始 转录 。 但 是 再 经 过 两 次 以 上 的 细胞 分 裂 之 后 , 当 鸡 胚 钥 化 35 h, 红 细胞 的 前 体 细 胞 已 分 化 成 
为 幼 红细胞 ,此 时 血红 蛋白 迅速 合成 。 这 表明 血红 蛋白 基因 正 是 在 这 一 般 发 育 时 期 开始 启动 转录 。 

血红 蛋白 基因 在 转录 水 平 控制 的 另 一 种 形式 发 生 在 以 后 的 发 育 阶段 。 血 红 和 蛋白 是 一 个 四 到 体 
蛋白 质 ,在 人 和 许多 动物 种 群 中 ,胚胎 \ 胎 儿 和 成 体 红细胞 的 血红 蛋白 分 子 的 组 成 不 相同 {图 
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17.1)。 人 胚胎 血红 蛋白 由 两 个 上 - REHE ,两 个 s -~ 珠 蛋 白 链 和 四 个 血红 素 分 子 组 成 。 于 妊 垦 
第 二 个 月 5- 各 es- 珠 蛋白 链 的 合成 突然 停止 ,而  - 和 7 - 珠 蛋 白 链 合成 量 增加 。 由 两 个 w - 和 
两 个 y 一 珠 蛋 白 链 组 成 胎儿 的 血红 蛋白 分 子 。 到 妊娠 第 三 个 月 时 6p- 和 人 -基因 开始 表达 ,产物 量 
逐渐 增加 .同时 y- 珠 蛋白 基因 表达 逐渐 停止 。 出 生 后 血红 蛋白 分 子 的 组 成 迅速 转换 ,由 胎儿 型 代 
之 于 成 体型 , 即 8。 正常 成 体 的 血红 蛋白 分 子 中 azpi 97%, a872% ~3% 027.1%. A 
的 上 -和 we 一 珠 蛋 白 基 因 位 于 第 16 号 染色 体 上 ,而 s.y 6 和 8- 珠 蛋白 基因 相连 ,在 第 11 号 染色 
体 上 依次 排列 (图 17.2)。8 ~- 珠 蛋 白 基 因 家 族 的 表达 显示 了 的 一 种 控制 机 制 , 即 指导 其 从 胚胎 型 
一 胎儿 型 一 成 体型 转变 的 闹 序 开关 。 
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图 17.1 人 血红 蛋白 在 不 同 发 育 时 期 的 分 子 组 成 
纵 坐 标 表 示 不 同 珠 蛋 白 链 售 成 的 百分率 , 横 坐 标 表示 不 同 的 发 育 时 期 。 红 继 胞 发 生 的 位 置 最 初 在 卵黄 厢 , 随 
后 由 胚 肝 取代 ,不 久 胚 蓝 也 开始 造血 ,于 出 人生 散 后 开始 过 渐 内 骨髓 承担 造血 功能 
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图 17.2 AWEAWE 
人 月 - 珠 重 白 基 因 家 族 位 于 第 11 号 染色 体 。 它 们 彼此 相连 , 按 s y ,y .6 和 8 的 次 序 排 烈 。 珠 蛋白 基因 “aa 位 
于 第 16 号 染色 体 。8 - 珠 蛋 白 LCR 位 于 e - 珠 蛋 白 基因 上 上游 6~22 kb 的 DNA 序列 内 。 箭 头 示 DNAS | 高 敏感 区 
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DNA 上 存在 一 些 序列 称 为 位 点 控制 区 (locus control region,LCR)。 这 些 LCR 的 功能 像 是 一 
种 “超级 增强 子 ” ,由 它们 建立 一 种 “开放 ”的 染色 质 结构 ,不 受 正常 转录 的 限制 ,使 转录 跨越 几 个 相 
邻 基因 进行 。 在 8- 珠 蛋 白 基因 家 族 上 游 , 即 。 - 珠 蛋 白 基 因 上 游 6 一 22 kb 的 DNA 序列 中 有 p- 
REH LCR. h 8- 珠 蛋白 LCR“ 开 放 ” 这 些 基因 所 在 区 的 染色 质 ,使 这 些 基 因 能 够 与 转录 因子 接 
近 。 关 于 LCR“ 开 放 ” 的 染色 质 的 机 制 , 目 前 还 不 清楚 。 


三 、 转 录 调 控 绰 自 对 SS 核糖 体 RNA 基因 表达 的 控制 


1. 中 心 启动 子 元 件 

在 整个 发 育 过 程 中 5S rRNA 基因 表达 的 控制 都 是 在 转录 水 平 进行 的 。 非 洲 爪 蟾 基因 组 具有 
两 个 编码 SS rRNA 的 多 基因 家 族 , 即 孵 母 细胞 型 和 体 细 胞 型 。 单 倍 体 基 因 组 中 有 20 000 个 卵 母 细 
胞 型 的 5S rRNA 基因 和 400 个 体 细胞 型 的 5S rRNA 基因 ,前 者 主要 在 卵 母 细胞 中 表达 而 后 者 在 所 
有 的 细胞 中 表达 。 体 细胞 型 基因 家 族 仅 占 5S rRNA 基因 的 2% ,但 是 却 承担 合成 体 细 胞 的 95% 以 
上 5S rRNA 的 任务 , 卵 母 细 胸 型 基因 家 族 在 体 细胞 中 转录 水 平 很 低 。 而 在 卵子 发 生 早期 两 种 SS 
tRNA 基因 都 开始 大 量 转 录 ANF RA ABR SR 5S rRNA 基因 都 大 量 表 达 。 但 到 属 
胚 晚期 情况 发 生 改 变 , 只 能 检测 到 体 细 胞 型 的 SS rRNA 基因 具有 转录 活性 , 卵 母 细胞 型 的 转录 活 
性 已 无 法 检测 到 。 

5S rRNA 基因 产物 是 由 RNA 聚合 酶 下 所 控制 的 。RNA REKI S RNA RSA] .RNA 聚 
合 酶 了 启动 子 的 位 置 不 同 , 它 具 有 一 个 特殊 的 、 位 于 基因 中 间 的 启动 子 。 如 果 将 具有 非洲 扑 蝙 SS 
rRNA 基因 的 质粒 加 入 到 非洲 爪 旱 卵 母 细胞 核 避 白 提取 物 中 ,可 以 检测 到 以 质粒 DNA 为 模板 的 基 
因 转 录 。 再 采用 多 种 不 同 的 删除 方法 进行 研究 : 若 去 掉 5 末端 上 游 区 转录 起 始 位 点 前 的 全 部 序 
. 列 , 并 不 影响 该 基因 的 正常 表达 ,只 有 翘 除 的 片段 超过 基因 序列 中 第 55 位 点 以 后 转录 才 停止 ; 若 
从 3 末端 开始 向 上 游 进行 分 步 删 除 ,除非 解除 到 $ 末端 第 80 位 否则 该 基因 仍然 可 以 正常 表达 。 若 
将 5S rRNA 基因 中 间 55~ 80 位 点 间 的 DNA 片段 连接 到 其 他 的 DNA 分 子 上 ,也 可 以 引起 其 他 
DNA 分 子 从 其 土 游 55 位 点 处 起 始 转录 。 这 说 明 SS rRNA 基因 的 启动 子 位 于 基因 的 中 间 55 ~ 80 
fi. JERRY 5S rRNA 基因 中 55 一 62 的 AGCAGGGT 序列 是 启动 子 由 其 控制 基因 的 转录 。 
此 外 50 一 69 位 点 间 的 A 区 和 80~90 位 点 间 的 C 区 为 有 效 转录 启 始 所 必需 。 转 录 因 子 TEDA 能 
与 启动 子 C 区 直接 结合 ,启动 子 A 区 参与 RNA RARI TFIA 的 相互 作用 。 

2. TF 了 HA 的 转录 调节 

进一步 的 研究 发 现 还 有 许多 辅助 因子 参与 RNA 素 合 酶 四 对 不 同 启 动 子 区 的 识别 和 结合 , 转 
RAF TFHA BS RNA RGB MO MIE NM 5S rRNA 转录 的 控制 。 如 果 将 非洲 爪 蝎 SS rRNA 
基 欠 克隆 到 质粒 上 ,再 提取 这 种 质粒 与 RNA 聚合 酶 焉 共 孵 育 ,结果 并 不 能 发 生 转 录 。 如 果 改 用 具 
有 5S rRNA 基因 的 染色 质 与 RNA RAMI ASF ,或 者 用 克隆 5S rRNA 基因 的 质粒 J S 
细胞 的 核 蛋白 提取 物 与 RNA 聚合 酶 焉 共 孵 育 , 都 可 保证 转录 的 发 生 。 这 是 在 由 于 后 两 种 体系 中 
存在 一 种 M. 38.5x 103 的 蛋白 质 ,这 种 蛋白 质 能 够 与 55S rRNA 基因 的 控制 区 结合 ,有 助 于 后 者 与 
RNA 聚合 酶 亚 分 子 的 结合 。 如 果 没 有 这 种 蛋白 质 分 子 的 存在 ,5S rRNA 基因 是 没有 活性 的 。 这 种 
蛋白 质 叫 做 TRA, RB RNA 聚合 酶 亚 控 制 中 的 第 一 个 转录 因子 也 是 SS rRNA 基因 的 专 一 性 转 
录 因 子 。 在 每 个 卵 母 细胞 中 存在 10° TFIA 分 子 ,但 在 每 个 体 细 胞 中 只 有 103 TFUA 分 子 。 
TPM AS FS 5S rRNA 基因 中 间 启 动 子 的 结合 力 很 弦 , 相 比 之 下 非特 异性 转录 因子 TF 鹉 C 能 够 
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BEANS 5S RNA 基因 中 间 启 动 子 相 结合 ,所 以 TF 严 A 分 子 与 TRAC HAER TFIA- 
TF 四 C 复 合 物 。 当 RNA 聚合 酶 班 与 该 复合 物 结合 时 SS rRNA 基因 的 转录 即 发 生 。 

转录 因子 TFHA 拥有 9 个 串联 排列 的 锌 指 区 ,能 像 9 个 手指 似 的 与 SS rRNA BAP h 
子 区 的 50 bp DNA 序列 结合 ,参与 RNA RAB MAE HESS rRNA HOH. FIR KO RE 
过 锌 指 区 上 的 a 螺旋 与 DNA 结合 。 锌 指 区 以 串联 重复 单位 的 形式 识别 不 同 长 度 的 DNA 序列 。 

3. 转录 控制 的 决定 : “FF KAA” (switch gene) 

在 发 育 中 有 些 基 因 是 否 表达 ,可 以 决定 细胞 向 两 种 不 同 的 命运 分 化 。 如 线虫 的 lin - !2 基 因 ， 
RAH Notch EAM EDAR MyoD! 基因 ,我 们 称 它们 为 开关 基因 。 野 生 型 线虫 胚胎 有 两 种 可 
相互 作用 的 邻近 细胞 ;Z1.Ppp 和 2Z4.Aaa, 其 中 一 种 产生 子宫 颈 ( 齿 ) 细 胞 (ac) , 另 一 种 产生 腹 侧 子 
Bal AM (vu) (R 17.1), Æ lin- 12 基 因 隐 形 突变 的 动物 中 tin ~ 12 基 因 不 转录 ,两 种 细胞 都 分 
化 成 为 ac 细胞 。 在 有 的 突变 体 中 liin - 12 基 因 具 有 高 转录 活性 ,两 种 细胞 都 分 化 成 为 腹 侧 子 官 前 
体 细胞 , 即 vu 细胞 。iin - 12 基 因 对 于 两 种 发 育 途径 有 具有 双重 开关 ' 的 作用 。 果 蝇 有 一 种 细胞 具 
有 分 化 成 为 皮肤 细胞 或 神经 母 细胞 的 双重 潜能 。 当 Notch 基因 突变 时 可 以 引起 这 种 具有 双重 发 育 
潜能 细胞 的 分 化 命运 发 生 改 变 。 在 原 肠 作用 后 不 久 沿 果 蝇 胚胎 腹 中 线 分 布 的 约 1 800 个 外 胚层 细 
胞 具有 形成 腹 例 神经 索 的 潜能 。 在 正常 情况 下 大 约 这 些 细 胞 中 的 174 分 化 成 为 神经 母 细 胞 ,其 余 
的 细胞 成 为 皮下 组 织 的 前 体 。 但 对 于 每 个 外 禾 层 细胞 而 言 发 育成 为 神经 母 细胞 或 者 皮下 组 织 的 潜 
能 是 同样 的 。 在 notch 基因 转录 缺乏 的 胚胎 中 全 部 细胞 只 能 分 化 成 为 神经 母 细胞 ,而 不 能 同时 分 
化 产生 皮下 组 织 和 神经 母 细胞 ,结果 所 产生 的 胚胎 在 头 部 和 腹部 都 具有 超 量 的 神经 细胞 ,不 能 进行 
正常 发 育 而 导致 死亡 。wnotch 基因 已 克隆 ,该 基因 转录 于 早期 胚胎 发 谊 阶段 。NOTCH 和 LIN - 12 
蛋白 都 是 穿 膜 蛋白 ,NOTCH 蛋白 是 果 蝇 和 背 推 动物 神经 系统 非常 重要 的 受 体 分 子 ,作为 邻近 细胞 
信号 分 子 的 受 体 ,在 信号 传导 中 起 重要 作用 。 


%4 17.1 jin- 12 基因 突变 与 细胞 分 化 的 命运 











细 胞 
突变 
Z1.Ppp Z4. Aaa M. v. (1/r) pa M.d. (l/r)pa 
lin- 12(+) LE BS A EARTE A A EPR aha tE RE E R 
lin- 12{0) FeRAM 体腔 细胞 体腔 细胞 
lin — 12{d} 脾 山 子宫 前 体 细胞 生殖 中 胚层 细胞 E a H We m A 


另 一 种 重要 的 开关 基因 是 MyoD 1 ,从 肌 母 细胞 (myoblast) 分 离 的 DNA 能 够 改变 脂肪 细胞 系 
分 化 的 命运 ,使 脂肪 细胞 转化 分 化 成 为 肌 细 胞 。 但 是 从 纤维 母 细胞 或 从 其 他 类 型 细胞 分 离 的 DNA 
不 能 引起 这 种 细胞 分 化 表 型 的 改变 。 这 是 因为 肌 母 细胞 的 基因 组 DNA 中 有 一 种 特异 性 MyoD 1 
基因 ,其 cDNA 称 为 肌 母 细胞 决定 子 1(myoblast determination 1) 或 MyoD 1。MyoD 1 基因 仅 在 肌 
细胞 中 表达 , 它 是 肌 细 胞 分 化 主要 的 开关 基因 ,如 果 将 MyoD 1 基因 克隆 到 一 种 病毒 载体 上 可 以 使 
多 种 类 型 的 细胞 转 分 化 。 在 病毒 启动 子 的 控制 下 MyoD 1 基因 可 以 表达 ,进而 使 其 他 类 型 的 细胞 ， 
如 色素 细胞 .神经 细胞 .脂肪 细胞 和 肝 细 胞 等 转 分 化 为 肌 细 胞 。MyoD 1 具有 肌 细 胞 分 化 表 型 特异 
性 控制 基因 的 功能 。Hopwood (1989) MF aF AJR MyoD 1 基因 表达 ,再 用 同位 素 标记 的 
MyoD 1 cDNA 进行 原 位 杂交 实验 ,发 现 MyoD 1 mRNA 在 爪 蜂 原 肠 胚 预定 形成 中 胚层 的 区 域 特异 
性 积累 。 到 神经 吓 期 在 体 节 、 骨 骼 肌 和 其 他 区 域 ,如 上 肢 芽 原 基 的 位 置 检测 到 MyoD 1 mRNA WR 
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MvoD 1 编码 一 种 核 DNA 结合 蛋白 ,后 者 能 够 与 DNA 中 肌肉 特异 性 基因 的 邻近 片段 结合 并 
激活 这 些 基因 - 例如 My 蛋白 可 以 通过 与 肌 氮 酸 磷酸 激酶 基因 上 游 结合 , 直 接 激活 这 种 肌肉 特 
异性 基因 的 表达 。 同 样 ,在 鸡 肌肉 乙酰 胆 碱 受 体 a 亚 单 位 基因 的 附近 DNA 链 上 有 两 全 MyoD1 的 
结合 位 点 。MyoD 1 也 能 被 自己 的 蛋白 质 产 物 MyoD1 直接 激活 ,一 旦 MywD ! 基因 被 激活 , MyoD1 
与 MyoD 1 基因 上 游 结合 使 该 基因 维持 开放 。 在 另 一 些 情况 下 MyoD1 的 影响 也 可 以 是 间接 的 ,并 
不 是 所 有 与 肌肉 细胞 表 型 分 化 相关 的 基因 都 可 以 直接 被 MyoD1 蛋白 激活 。MyoD1 可 能 主要 通过 
其 他 的 调节 基因 间接 地 激活 肌肉 特异 性 结构 基因 的 表达 。 在 这 些 其 他 的 调节 基因 中 有 一 种 是 生 肌 
蛋白 基因 ( mygenin). EMEA mRNA 的 合成 在 终 末 分 化 的 肌 管 阶段 才能 检测 到 。 具 有 转录 活 
性 的 MyoD 1 基因 能 够 使 纤维 母 细 胞 和 其 他 细胞 转 分 化 成 为 肌 细 胞 。 在 航母 细胞 中 生 肌 和 蛋白 mR- 
NA 的 含量 很 低 , 到 肌 管 形成 阶段 生 肌 蛋白 mRNA 大 量 合成 , 随 着 肌 管 分 化 生 肌 蛋白 mRNA 逐渐 
被 消耗 。MyoDI1 的 表达 导致 生 肌 蛋白 基因 表达 ,同时 生 肌 蛋白 cDNA 又 对 于 MyoD 1 基因 转 分 化 
的 作用 产生 影响 ,所 以 这 里 存在 一 个 反馈 机 制 。 当 生 舱 蛋白 基因 和 MoD 1 基因 都 具有 活性 时 ,其 
他 的 肌 浴 细胞 分 化 相关 基因 也 有 活性 。 小 和 鼠 生 肌 和 蛋白 mRNA 在 MyoD 1 转录 之 前 2 d 的 体 节 中 积 
累 , 显 示 这 两 种 肌肉 特异 性 调节 因子 在 肌肉 的 分 化 过 程 中 可 能 发 挥 不 同 的 作用 。 


第 三 节 差异 基因 转录 的 调控 机 制 


在 不 同 表 型 的 细胞 之 间 存 在 差异 基因 表达 ,差异 基因 转录 是 差异 基因 表达 最 基本 的 调控 机 制 。 
差异 基因 转录 必然 涉及 许多 因子 ,并且 涉 及 这 些 因 子 在 有 些 细 胞 中 与 DNA 特异 区 域 的 结合 ,以 及 
因此 所 引起 的 对 DNA 的 限定 和 DNA 的 变异 ,而 在 另 一 些 细胞 中 却 不 出 现 上 述 情 况 。 为 了 便于 讨 
论 细胞 分 化 中 差异 基因 转录 的 机 制 , 我 们 必须 涉及 真 核 生物 基因 的 结构 。 


一 、 外 显 子 与 内 含 子 


基因 (gene) 是 能 够 产生 一 条 多 肽 链 或 者 功能 性 RNA 所 必需 的 核 苷 酸 序列 。 真 核 生物 的 基因 
主要 由 两 种 DNA 序列 组 成 :一 种 是 蛋白 质 编码 序列 称 为 外 显 子 (exon) , 另 一 种 是 非 蛋白 质 编码 序 
列 称 为 内 含 子 (inuon)y。 编 码 一 个 蛋白 质 的 序列 常 由 多 个 外 显 子 构成 ,在 一 个 结构 基因 中 这 些 外 显 
子 并 不 连续 排列 在 一 起 ,而 是 被 长 度 不 等 的 内 含 子 所 间隔 ,以 外 显 子 和 内 含 子 锐 嵌 排列 的 方式 存 
在 。 不 同 基因 具有 内 含 子 的 数目 和 内 含 子 的 长 度 差异 很 大 。 真 核 生 物 的 基因 还 包括 SHS RM 
长 度 不 等 的 特异 性 序列 ,这 些 序 列 虽然 不 编码 抠 基 酸 但 在 基因 表达 的 过 程 中 起 重要 作用 。 例 如 人 
8- 珠 蛋白 基因 由 启动 子 区 ,帽子 序列 .转录 起 始点 ,前导 序列 REA 3 个 外 显 子 和 2 个 内 会 
子 .翻译 终止 密码 ,3' 非 翻译 区 组 成 。 

人 8- 珠 蛋 白 基 因 序列 可 以 分 为 10 SRR: 

1. 启动 子 区 (promoter region)， 位 于 转录 起 始点 上 游 -95$~ -26 bp, 由 两 个 上 游 启 动 子 成 分 
M TATA 框 组 成 。 这 个 区 域 负 责 与 RNA RG AAG ,同时 与 以 后 的 转录 启 始 有 关 。 

2. ACATTG 序列 ,位 于 RNA 的 S "末端 ,又 称 为 帽子 序列 (cap sequence) ,是 转录 的 起 始点 。 在 
转录 后 幅 子 序列 将 被 修饰 ,这 段 序 列 在 不 同 的 基因 中 有 差异 。 
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3. 翻译 启 始 密码 ATG ,位 于 转录 起 始点 后 50 bp 处 ,在 转录 的 起 始点 和 翻译 起 始点 间 这 段 序 
列 称 为 前 导 序 列 (leader sequence) ,其 长 度 在 不 同 基因 中 差异 很 大 。 由 前 导 序 列 决定 翻译 的 速率 。 

4. 第 一 外 显 子 ,长 90 bp, 编 码 人 6- 珠 蛋 白 的 1 一 30 TRER., 

5. 第 一 内 含 子 ,长 130 bp. BA 8- 珠 蛋白 的 非 编 码 序 列 , 但 对 于 RNA 加 工 成 为 mRNA 并 转 
运 到 细胞 核 外 具有 重要 作用 。 

6. 第 二 外 显 子 ,长 222 bp, 编 码 人 8- 珠 蛋 白 的 31~ 104 FREER. 

7. 第 二 内 含 子 , 长 850 bp, 也 是 人 8- 珠 蛋白 的 非 编 码 序列 。 

8. 第 三 外 显 子 ,长 126 bp, RHA 8- 珠 蛋白 的 105 一 146 TRER, 

9. Mie it TAA, 

10. 3 末端 韭 翻译 区 , 这 上 段 序列 虽然 转录 但 是 并 不 参与 蛋白 质 的 翻译 。 这 个 区 域 包括 
AATAAAA 序列 ,此 序列 为 转录 的 RNA 产物 在 3 末端 增加 200 ~ 300 ERRER poly (A)] 尾 所 
必需 。poly (A) 尾 插入 进 RNA 的 位 置 是 在 AAUAA 下 游 大 约 20 bp 处 ,但 是 转录 继续 进行 超过 
AATAAAA 序列 的 位 置 ,终止 在 大 约 1 000 bp 处 。 在 3 末端 非 翻 译 区 序列 中 ,从 AATAAAA 位 点 
后 600~900 bp 具有 增强 子 功能 ,对 于 成 体 红细胞 前 体 8 - 珠 蛋 白 基 因 适 时 的 且 组 织 特异 性 的 表 
达 是 必需 的 。 

8- 珠 蛋白 基因 在 细胞 核 内 最 初 的 转录 产物 , 即 前 体 RNA 包含 帼 子 序列 ,前导 序列 .外 显 子 、 
内 含 子 和 3' 非 翻译 区 组 成 (图 17.3) ,同时 其 两 末端 都 已 经 被 修饰 。 帽 子 序列 位 于 前 体 RNA S R 
mo RRO. EMER WES RNA 的 其 他 所 有 序列 的 极 性 相反 ,也 就 是 说 前 
体 RNA 其 他 所 有 碱 基 之 间 的 连接 都 是 从 5 末端 到 3’ 末端 ,而 在 帽子 序列 中 是 从 3 末端 到 5 末端 。 
这 也 就 意味 着 细胞 核 内 前 体 RNA 中 无 游离 的 5’ 末端 磷酸 基 团 。mRNA 分 子 同样 具有 5 末端 幅 
子 , 尽 管 还 不 清楚 是 不 是 前 体 RNA 中 原来 的 巾 子 ,帽子 序列 为 mRNA 结合 核糖 体 和 翻译 起 始点 的 


转录 起 始点 ”翻译 起 始点 


wéi p t 
动 are 区 ( poly(A) 增 加 点 
bf 1 外 显 子 2 外 显 子 3 | 一 转录 终止 点 


hh RING 
内 会 内 合子 尾巴 
上 游 启动 子 元 件 \ 前 导 序 


TATA {Ë 
图 17.3 人 8- 珠 蛋白 基因 结构 示意 图 


在 细胞 核 内 ,前 体 RNA 的 3 末端 通常 要 增加 大 约 200 PRR RRB poly(A. KAR 
苷 酸 残 基 是 通过 酶 促 反 应 聚合 和 增加 到 其 转录 产物 上 的 。poly(A) 尾 巴 并 不 属于 基因 序列 的 一 部 
分 。5' 末 端 和 3’ 末端 被 修饰 后 可 保护 RNA 不 受 外 切 酶 的 降解 ,使 前 体 RNA 和 mRNA 能 稳定 存 
在 。 形 成 mRNA 后 poly(A) RECA. FARO) MRAM PAY MRNA 有 大 约 150 THR 
划 酚 残 基 ,但 是 在 成 熟 mRNA 分 子 中 只 有 100 .60 或 40 个 附加 腺 苷 酸 残 基 。 如 果 把 缺乏 poly(A) 
的 珠 蛋 白 mRNA 注射 到 扑 蛤 卵 母 细胞 中 将 非常 迅速 地 降解 。 在 珠 蛋 白 mRNA 中 具有 poly(A 
区 的 时 间 可 维持 20 h 以 上 。 


Hi 
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内 含 子 不 参与 8- 珠 蛋 白 的 编码 ,但 也 是 基因 很 重要 的 组 成 部 分 。 因 为 内 含 子 中 包含 大 量 的 
调节 序列 ,能 够 调节 DNA 转录 的 速率 ,同时 还 调节 RNA 从 细胞 核 迁 移 到 细胞 质 中 去 。 例 如 有 一 
种 8 -地中海 贫血 病 (8”- thalassemias) 的 患者 是 以 B- 珠 蛋 白 低 水 平 表达 , 仅 合 成 少量 的 8 - 珠 
蛋白 为 特征 。 这 种 病人 并 不 缺乏 编码 8 - 珠 蛋 白 的 基因 ,由 这 些 基 因 转 录 的 前 体 RNA 也 是 正常 
的 ,但 是 患者 却 缺 乏 细 胞 质 内 8 - 珠 蛋 白 mRNA。 表 明 这 种 患者 在 其 NA 加 工 水 平 的 调控 上 出 现 了 
问题 ,缺乏 对 于 8- 珠 蛋白 mRNA 前 体 完善 的 加 工 机 制 。 研 究 患 者 的 8- REGER, RAE 
们 的 第 一 内 含 子 有 突变 ,进一步 表明 内 含 子 的 结构 对 于 将 该 基因 RNA 的 加 工 和 使 前 体 RNA 迁移 
到 细胞 质 中 去 具有 重要 的 意义 。 另 一 种 8 一 地 中 海 贫 自 病 一 一 /9 一 地 中 海 贫血 病 的 患者 完全 不 能 
合成 8 一 珠 和 蛋白 ,这 是 由 于 启动 子 (promoter) 或 增强 子 (enhancer) 突 变 所 致 。 


二 、 启 动 子 和 增强 子 


真 核 生物 基因 的 转录 起 始 和 表达 是 由 两 种 类 型 调控 元 件 的 相互 作用 进行 调控 的 ,一 方面 是 顺 
式 调控 元 件 (cis-regulator), 另 一 方面 是 反 式 作用 因子 (trans-regulatory protein)。 启 动 子 和 增强 子 
都 是 顺 式 调控 元 件 。 反 式 作用 因子 是 可 溶性 的 分 子 ,包括 具有 调控 作用 的 蛋白 因子 和 RNA. 

(一 ) 启动 子 的 结构 与 功能 

启动 子 是 位 于 转录 起 始 位 点 上 游 的 特殊 DNA 序列 。 它 能 被 RNA 聚合 酶 贡 识 别 和 结合 ,对 于 
决定 基因 转录 起 始 和 保证 DNA 精确 有效 的 转录 具有 极其 重要 作用 。 转 录 量 相对 较 大 的 基因 , 启 
动 子 都 具有 相似 的 结构 。 它 们 都 具有 一 个 保守 性 较 高 且 富 含 TA 的 序列 ,又 称 为 TATA 框 ,位 于 
转录 起 始 位 点 上 游 大 约 30 bp 处 。 另 外 在 TATA 框 的 上 游 还 有 一 个 或 多 个 上 游 启 动 子 元 件 
(upstream promoter element) 如 : CCAAT (CAAT 框 )、 GGGCGGG (GC 序列 )、GCCACACCC 和 
ATGCAAAT 序 列 。 

对 启动 子 区 在 转录 中 起 特殊 作用 的 首次 实验 ,是 利用 8 一 珠 蛋白 基因 进行 的 测定 。 将 已 克 疆 
的 8-- 珠 蛋白 基因 注射 进 蛙 卵 的 细胞 核 或 成 纤维 每 细胞 核 中 可 以 正确 进行 转录 。 将 8 - REAR 
因 与 纯化 的 RNA RAS BR MRE GR ATER. EMEEN HE 
录 的 体外 体系 中 ,利用 限制 性 内 切 栈 使 基因 中 或 基因 邻近 的 某 个 区 域 缺 失 ,再 检测 被 修饰 后 的 基因 
是 否 能 够 正确 转录 。 用 这 种 方法 对 8 - 珠 蛋 白 基 因 进 行 研究 ,发 现 帽子 位 点 上 游 开始 的 109 个 碱 
基 对 ,对 于 RNA 聚合 酶 引起 该 基因 转录 的 正确 起 始 是 必需 的 。 克 隆 小 鼠 珠 蛋白 基因 转录 起 始点 
上 游 - 106 位 点 到 第 一 外 显 子 的 + 475 位 点 间 的 序列 ,然后 对 这 些 基因 片段 的 克隆 在 体外 培养 体系 
中 进行 特定 碱 基 对 诱 变 ,于 启动 子 区 共 获 得 130 种 不 同 的 单 碱 基 蔡 换 的 克隆 。 用 这 些 克隆 构建 一 
种 重组 表达 质粒 ,这 种 质粒 含有 在 所 有 组 织 中 都 表达 的 增强 子 。 再 将 这 些 重组 质粒 转 人 通常 不 表 
达 珠 蛋白 的 培养 细胞 ,检查 其 转录 的 情况 。 在 多 数 情况 下 ,5 末端 一 侧 的 单 碱 基 突 变 不 影响 珠 蛋 白 
基因 的 有 效 转 录 , 但 是 有 三 能 核 苷 酸 的 突变 会 明显 地 减少 转录 ,第 一 能 在 TATA 框 内 ,其 次 是 上 游 
启动 子 元 件 CAAT 框 和 CACCC 区 域 。 

TATA 框 的 主要 作用 是 使 转录 精确 地 从 起 始 位 点 开始 ,其 他 的 上 游 启动 子 元 件 主要 控制 转录 
起 始 频率 和 维持 基因 转录 ,特别 是 CAAT 框 的 作用 相对 较 大 。CAAT HEM TATA 框 在 许多 基因 的 
启动 子 中 都 是 很 关键 的 元 件 。 在 有 些 基因 中 ,这 几 种 启动 子 元 件 不 一 定 都 存在 ,如 CACCC 序列 仅 
发 现 于 见 种 动物 和 人 的 8 一 珠 蛋 白 基因 ,位 于 帽子 的 上 游 95~87 bp 的 序列 中 。 对 于 人 B-REA 
基因 的 转录 是 很 重要 的 调控 元 件 ,如 果 这 个 序列 中 有 碱 基 发 生 自 然 突变 ,可 以 引起 p- 珠 蛋 白 基 因 
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转录 能 力 的 完全 失去 。 

将 DNA 转录 成 为 RNA, 除 了 DNA 中 必须 有 一 些 特异 性 序列 之 外 ,细胞 核 内 还 必须 存在 一 些 
转录 因子 (transcription factor) ,这 些 转录 因子 能 够 精确 地 找到 包 衷 在 核 小 体内 DNA 上 的 特殊 序 
列 。 目 前 认为 表明 一 个 基因 具有 转录 能 力 ,必须 涉及 到 转录 因子 与 DNA 结合 和 基因 启动 子 区 域 
不 受 核 小 体 的 限制 。 由 于 特异 性 转录 因子 与 DNA 的 相互 作用 和 结合 ,导致 基因 转录 的 组 织 特异 
性 和 时 间 特 异性 。 

(二 ) 与 启动 子 结合 的 反 式 作用 因子 

1. 转录 起 始 复合 物 的 形成 

绝 大 多 数 真 核 生物 的 细胞 有 三 种 类 型 RNA RAS, RNA RAN I RNA RABI A RNA 
RANI., RNA 聚合 酶 负责 作用 于 多 种 基因 的 转录 。 但 在 其 他 细胞 核 因 子 缺 乏 的 情况 下 , 纯 
化 RNA 紊 合 酶 I 并 不 能 识别 启动 子 序 列 , 转 录 只 能 起 始 于 任意 位 置 。 实 际 上 即使 将 克隆 的 基因 
与 纯化 RNA 率 合 酶 和 三 磷酸 核 背 酸 共 解 育 也 不 能 进行 转录 ,但 是 ,如 果 在 此 体系 中 加 入 细胞 核 
的 提取 物 即 开始 正确 的 转录 。 说 明细 胞 核 的 提取 物 中 存在 一 些 因 子 是 RNA 聚合 酶 与 启动 子 结合 
所 必需 的 。 与 启动 子 结合 ,控制 基因 转录 开始 的 转录 因子 又 称 为 转录 调节 和 蛋白。 

丛 不同 动物 组 织 和 胚胎 ,甚至 从 酵母 细胞 分 离 的 普通 转录 因子 具有 相似 的 活性 。 普 通 转录 因 
子 负 责 识 别 启动 子 序列 中 TATA 框 ,并 与 RNA 素 合 酶 了 一 起 形成 转录 起 始 复合 物 ,进而 起 始 转 
录 。 目 前 许多 编码 普通 转录 因子 的 基因 已 经 克隆 ,序列 分 析 显 示 它 们 之 间 有 较 高 的 保守 性 。 经 过 
鉴定 的 普通 转录 因子 已 有 多 种 ,如 TFID,TFIB, TFIA, TFIHF 等 。 这 些 转录 因子 在 形成 转录 
起 始 复 合 物 的 过 程 中 是 按 一 定 的 顺序 进行 的 。 由 于 TFTED 是 个 多 聚 体 分 子 , 含 有 一 个 TATA E 
结合 蛋白 TBP ,首先 由 TFID 通 过 TBP 识别 启动 子 序列 中 TATA 框 并 与 之 结合 。 第 二 步 是 TFI 
A 结 合 上 去 ,形成 TFID -TFIA- 启 动 子 复合 物 ,以 防止 抑制 因子 的 作用 。 同 时 TFIEF 与 
RNA 聚合 酶 也 先 形 成 复合 物 ,下 一 步 再 与 有 TFIEB 加 入 的 启动 子 复合 物 结 合 。 以 后 随 着 其 他 的 
因子 再 逐 新 加 和 人 ,共同 组 装 形成 一 个 大 转录 起 始 复合 物 (图 17.4)。 这 些 因 子 中 有 的 具有 DNA 解 
旋 酶 活性 ,有 的 因子 具有 有 蛋白 激酶 活性 ,在 这 些 因子 的 协同 作用 下 ,同时 有 ATP FE, RARER 
RNA 聚合 酶 有 即 可 起 作用 ,使 转录 起 始 进 行 。RNA ROM IM RNA 聚合 酶 了 作用 的 基因 转录 也 
有 多 个 转录 因子 参与 ,这 些 转 录 因子 也 必须 与 启动 子 结合 。 


mRNA 起 始 位 点 





17.4 真 核 细胞 转录 起 始 复合 物 结构 示意 图 


2. 与 启动 子 结合 的 非特 异性 反 式 作 用 因子 和 特异 性 反 式 作用 因子 
在 许多 基因 转录 中 存在 其 他 一 些 与 启动 子 结合 的 反 式 作用 因子 。 这 些 蛋 白 调节 转录 必须 直接 


338 ， 第 十 七 章 ”转录 水 平 的 调控 





或 间接 作用 于 TATA 框 的 转录 起 始 位 点 。 同 时 核 蛋 白 CTF 必须 与 CAAT 上 游 启 动 子 元 件 结合 ， 
该 蛋白 质 的 末端 氨基 酸 能 够 识别 CAAT 元 件 , 但 是 需要 富 含 睛 氨 酸 的 羧基 端 激活 转录 。Spl 蛋白 
通过 其 羧基 端 镍 指 区 专 一 性 地 与 GGGCGG 序列 结合 , 表 由 其 氨基 端 调节 转录 活性 。 这些 因 子 在 
所 有 的 细胞 中 可 能 都 存在 ,但 它们 并 不 能 调节 其 他 基因 的 表达 ,可 能 涉及 启动 子 区 域 和 增强 子 区 域 
的 相互 作用 ,进而 引起 一 些 特定 细胞 中 特异 性 基因 的 不 同 转 录 。 

在 有 些 细 胞 中 ,同一 顺 式 调节 元 件 能 被 一 个 以 上 的 反 式 作用 因子 结合 。CAAT 上 游 启 动 子 元 
件 在 不 同 的 细胞 中 可 以 被 不 同 的 蛋白 质 识别 ,它们 之 间 的 相互 作用 也 可 以 刺激 转录 ,如 肝 特 异性 核 
EE CÆPB 与 CAAT 元 件 结合 能 激活 肝 特异 性 基因 转录 。 事 实 上 ,任何 发 育 调节 基因 的 启动 子 
都 既 有 非 组 织 特异 性 的 启动 子 元 件 , 又 有 组 织 特异 性 启动 子 元 件 。8 - 珠 蛋 白 基 因 的 CAAT 元 件 
既 可 以 被 非特 异性 反 式 作用 因子 识别 , 它 的 CAC 元件 又 可 以 被 红细胞 特异 性 蛋 自 所 识别 ,此 外 在 
转录 起 始点 上 游 120 一 200 bp 也 有 两 个 启动 子 位 点 与 红细胞 特异 性 蛋白 NF ~ El 结合 ,大 约 在 
一 150 bp 附近 的 DNA 序列 是 非特 异性 核 蛋白 CP 结合 区 。 用 培养 红细胞 诱导 8 - 珠 蛋 白 的 合成 
时 ,一 150 bp fi AM NF-E 结合 位 点 十 分 重要 ,但 是 这 些 元 件 都 不 能 够 单独 地 直接 引起 转录 。 特 
异性 的 和 非特 异性 反 式 作用 因子 之 间 有 协同 作用 。 

启动 子 的 功能 不 仅 能 够 与 RNA 聚合 酶 结合 ,而 且 与 该 基因 在 特定 发 育 时 期 和 特定 组 织 表达 
有 关 。 后 一 种 功能 可 以 通过 有 些 转基因 动物 来 说 时。 我 们 可 以 构建 一 种 新 基因 ,用 其 他 基因 的 启 
动 子 蔡 代 原来 的 启动 子 ,再 把 构建 的 融合 基因 转 入 哺乳 动物 合子 的 原核 中 去 表达 。 小 鼠 MT-I! 
基因 编码 一 种 小 分 子 金属 硫 蛋 白 ,其 功能 是 调节 血清 锌 的 水 平 。MT - (KATE BSS 
属 诱导 转录 ,而 负责 诱导 的 序列 就 是 MT- 1 基因 的 启动 子 。 如 果 用 MT- 1 基因 的 启动 子 取代 大 
鼠 生 长 激素 基因 原来 的 启动 子 。 这 种 融合 基因 由 于 受 MT- 了 基因 启动 子 的 控制 .在 重金 属 的 诱 
导 下 可 以 启动 大 鼠 生 长 激素 (rGH)mRNA 的 转录 。 用 细菌 扩 增 含有 融合 基因 的 质粒 ,经 过 分 离 a 
化 MT - 1/rGH 数 百 个 基因 片段 , 青 分 别 注射 进 一 些 小 鼠 合 子 的 原核 之 中 。 这 些 合子 发 育 而 获得 
的 新 生 小 鼠 , 经 核酸 分 子 杂交 检测 ,证明 染色 体 上 插 人 了 许多 大 鼠 生 长 激素 基因 的 拷贝 。 在 饲养 这 
些 转 基因 小 鼠 的 食物 中 加 入 锌 ,可 以 诱导 它们 的 肝脏 合成 大 量 大 鼠 的 生长 激素 。 这 是 由 于 MT- 
了 基因 启动 子 对 转基因 小 鼠 作 用 的 结果 。 在 正常 情况 下 , 肝 由 是 合成 金属 硫 蛋 白 的 组 织 ,而 生长 激 
素 是 脑 垂体 的 分 泌 产 物 。 由 于 生长 激素 的 大 量 合 成 ,转基因 小 鼠 的 身体 训 比 正常 小 鼠 大 80% 以 
上 。 

(三 ) 增强 子 的 结构 与 功能 

增强 子 是 另 一 类 具有 顺 式 调控 作用 的 DNA 序列 。 增 强 子 最 早 发 现 于 病毒 ,以 后 知道 增强 子 
广泛 地 存在 于 所 有 真 核 生物 。 在 真 核 生物 基因 中 ,首先 发 现 的 是 一 种 控制 细胞 特异 性 免疫 的 基因 ， 
即 免 疫 球 蛋白 基因 转录 的 增强 子 。 这 种 增强 子 位 于 免疫 球 蛋白 重 链 可 变 区 基因 和 全 定 区 基因 之 间 
的 内 含 子 序列 内 (图 17.5)。 它 对 于 B 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 基 因 的 特异 性 转录 是 必需 的 。 如 果 将 
免疫 球 蛋 白 重 链 基因 , 转 人 不 能 合成 重 链 的 B 淋巴 细胞 瘦 细 胞 中 ,这些 转化 的 细胞 可 利用 插入 的 
重 链 基因 ,合成 免疫 球 蛋白 重 链 。 但 是 ,如 打转 入 的 重 链 基因 中 缺少 那 一 小 段 内 含 子 序列 ,转化 细 
胞 合成 免疫 球 蛋 白 重 链 的 量 就 大 大 减少 或 者 缺乏 免疫 球 蛋白 重 链 。 以 后 的 研究 表明 ,增强 子 对 于 
正常 发 育 的 调节 是 非常 重要 的 。 事 实 上 大 多 数 基因 的 转录 都 需要 增强 子 。 增 强 子 在 决定 差别 基因 
转录 的 时 间 和 组 织 特异 性 方面 起 重要 作用 , 也 就 是 说 增强 子 与 调节 基因 按 一 定 的 时 间 和 空间 表达 
密切 相关 。 一 般 认为 转录 过 程 的 调节 ,决定 于 增强 子 上 结合 的 蛋白 质 与 启动 子 上 组 装 的 转录 复合 
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物 的 相互 作用 。 
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增强 子 


图 17.5 免疫 球 蛋白 基因 增强 子 位 于 重 链 可 变 区 基因 和 恒定 区 基因 之 间 的 内 含 子 序列 内 
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增强 子 有 激活 启动 子 的 功能 ,能 控制 特异 性 启动 子 转录 的 效率 和 速率 。 增 强 子 可 以 与 启动 子 
相隔 很 远 的 序列 起 作用 ,因此 它 可 以 位 于 基因 的 3’ 末端, 内 含 子 区 域 ,甚至 在 互补 的 DNA 链 中 。 
当 增 强 子 与 启动 子 相隔 较 远 时 ,决定 基因 转录 的 信号 常 有 多 个 。 一 个 基因 可 以 与 几 个 增强 子 相连 ， 
每 个 增强 子 也 可 以 与 几 个 因子 相 结 合 。 增 强 子 也 可 以 与 特定 的 反 式 作 用 因子 .转录 因子 结合 而 发 
挥 作用 。 增 强 子 中 有 一 类 对 基因 的 转录 起 抑制 作用 , 称 为 沉默 子 (silencer)。 当 转录 因子 与 沉默 子 
结合 时 可 抑制 顺 式 调控 元 件 相 连 的 启动 子 的 转录 。 同 一 增强 子 在 有 的 细胞 中 是 顺 式 调控 元 件 ,但 
在 其 他 细胞 中 可 能 是 沉默 子 ,这 是 由 细胞 中 其 他 的 转录 关子 决定 的 。 

由 于 增强 子 中 有 的 能 够 调节 基因 表达 的 时 间 , 有 的 能 够 调节 基因 表达 的 组 织 和 细胞 特异 性 ,有 
的 具有 前 述 两 种 功能 ,还 有 的 增强 子 与 激素 或 其 他 分 子 相 关 ,根据 增强 子 的 功能 特征 可 以 将 其 分 为 
以 下 几 类 。 

1. 时 间 特 异性 增强 子 

在 胚胎 发 育 的 过 程 中 存在 一 种 时 间 特 异性 增强 子 。 两 栖 类 胚胎 发 育 中 存在 最 典型 的 基因 活性 
的 时 间 开 关 , BRE RE 4 BA HE $k ( midblastula transition, MBT). MBT 类 型 的 基因 由 于 含有 一 种 时 间 
特异 性 增强 子 ,在 赛 胚 中 期 被 特异 性 激活 。 两 栖 类 的 这 种 增强 子 位 于 MBT 基因 阅读 框 $ 末端 上 
游 约 700 bp, A 8- 珠 蛋 白 基 因 也 有 自己 的 时 间 特 异性 增强 子 ,位 于 3 末端 ,AATAAA 序列 下 游 
600—900 bp 之 间 。 如 果 把 包含 这 个 区 域 的 DNA 片段 , 移 到 y- REAK AN, y- 珠 蛋 白 基 
因 通 常 是 在 人 胚胎 时 期 转录 ,但 在 8 一 珠 蛋 白 基 因 的 时 间 特 异性 增强 子 的 作用 下 ,也 可 以 在 成 体 时 
期 进行 表达 。 此 增强 子 包含 四 个 红细胞 系 特异 性 NF - El 转录 因子 的 结合 区 。 

2. 组 织 特异 性 增强 子 

调节 8 一 珠 蛋 白 基 因 表达 的 增强 子 , 除 了 3’ 末端 的 临时 特异 性 增强 子 之 外 ,还 有 其 他 两 种 增强 
子 , 由 它们 调节 8- 珠 蛋白 基因 表达 的 组 织 特异 性 。 其 中 一 种 增强 子 位 于 8 - 珠 蛋 白 基 因 的 第 三 
个 内 含 子 序列 内 ,其 作用 使 B- 珠 蛋 白 基 因 的 转录 只 能 在 红细胞 发 生 。 另 一 种 增强 子 事实 上 是 个 
“ 主 "增强 子 , 所 有 位 于 第 11 号 染色 体 上 的 人 8 - 珠 蛋白 基因 家 族 (e-,y- ,8- 和 人 - 珠 蛋 白 基 
因 ) 的 转录 都 由 它 控 制 。 如 果 这 个 增强 子 区 域 缺失 会 引起 所 有 8 - 珠 蛋 白 基 因 家 族 的 基因 沉默 。 
相反 ,如 果 将 这 个 增强 子 插入 到 红细胞 通常 不 表达 的 基因 旁边 ,例如 将 其 插 人 到 T 淋巴 细胞 特异 
性 chy - 上 基因 旁 , 再 将 后 者 转移 进 红 细胞 的 前 体 ,结果 hy- {基因 可 以 在 这 些 红细胞 中 表达 。 当 
然 , 这 种 影响 对 于 红细胞 前 体 是 特异 性 的 ,因为 只 有 红细胞 的 前 体 细胞 中 存在 能 与 这 个 增强 子 区 结 
合 的 转录 调节 因子 。“ 主 "增强 子 的 功能 可 能 是 使 整个 转录 调节 因子 区 域 打开 。 

3. 胰腺 增强 子 

增强 子 能 对 基因 表达 的 时 间 特 异性 和 组 织 特 异性 进行 不 同 的 调节 。 有 时 基因 的 活性 在 不 同类 
型 的 相 邻 细胞 中 由 不 同 的 增强 子 所 控制 。 例 如 胰腺 外 分 泌 蛋 白 如 胰 秦 乳 蛋 白 酶 RM RE oe 
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基因 的 增强 子 , 与 内 分 小 蛋白 如 胰岛 素 基因 的 增强 子 ,虽然 都 位 于 各 自 基因 5 末端 旁 的 序列 中 , 却 
是 不 相同 的 两 类 增强 子 。 利 用 报道 基因 可 对 某 一 特定 增强 子 的 功能 进行 研究 。 握 等 素 乙 酰 转 移 酶 
基因 (CAT) 的 活性 很 容易 检测 ,同时 在 哺乳 动物 中 不 表达 ,可 作为 哺乳 动物 的 报道 基因 。Walker 
等 (1983) 分 别 构建 这 些 基 因 5’ 末 端 旁 序列 和 CAT 的 融合 基因 ,再 将 不 同 的 融合 基因 分 别 转 人 三 
种 受 体 细胞 ;不 产生 胰岛 素 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 卵巢 细胞 .分 认 胰 岛 素 的 胰腺 细胞 系 和 另 一 种 产生 外 
分 这 蛋白 的 胰腺 细胞 系 ,然后 检测 各 种 细胞 中 毛 霉 素 乙 酰 转 移 酶 的 活性 。 结 果 在 卵巢 细胞 中 两 种 
5 未 端 旁 序列 都 不 能 调节 CAT 表达 ;在 分 泌 胰 岛 素 的 胰腺 细胞 中 ,胰岛 素 基因 5 末端 旁 序列 可 以 
调节 CAT 表达 ,但 是 胰 凝 乳 蛋白 酶 基因 5 末端 旁 序列 却 没有 此 活性 ;与 此 相反 CPW 
细胞 中 , 胰 凝 乳 蛋 白 眩 基因 5’ 末端 旁 序 列 可 调节 CAT 表达 ,胰岛 素 基 因 5 末端 旁 序 列 无 此 活性 。 
说 明了 胰腺 外 分 泌 细 胞 和 内 分 小 细胞 的 基因 表达 由 不 同 的 增强 子 控制 。 

4. 卵黄 蛋白 增强 子 

果 蝇 卵黄 蛋白 是 在 雌性 成 体 果 蝇 的 特殊 细 苞 中 才 大 量 合成 的 一 种 蛋白 。 果 蝇 有 两 种 卵黄 蛋白 
BA, yp 1 和 yp2, 它 们 在 DNA 上 的 位 置 邻近 但 是 转录 的 方向 相反 (图 17.6)。 在 卵巢 和 脂肪 体 中 
卵黄 蛋白 基因 都 转录 ,但 是 它们 能 用 限制 性 内 切 酶 分 解 ,在 共同 的 $ 末端 分 开 。 如 果 将 这 两 种 基 
因 分 别 与 报道 基因 一 起 克隆 到 能 搬 人 果 蝇 基因 组 的 表达 质粒 ,再 导 人 果 蝇 DNA, 可 以 检测 到 它们 
的 转录 有 性 别 和 时 间 的 特异 性 。 卵 黄 蛋白 基因 仅 在 成 体 的 峻 人 性 果 蝇 中 表达 。 同 时 yp 2 的 mRNA 
只 能 在 卵巢 能 测 到 ,而 yp 1 的 mRNA 只 能 在 脂肪 体 中 能 测 到 。 这 说 明 卵 黄 蛋 白 基因 有 两 个 增强 
子 , 而 且 都 位 于 5' 末 端 ,一 个 是 负责 在 卵巢 持 的 转录 ,而 另 一 个 则 是 负责 在 脂肪 体 中 的 转录 ,所 以 
两 个 基因 在 两 种 细胞 中 都 能 正常 转录 。 如 果 用 限制 性 内 切 敌 把 两 种 增强 子 所 在 的 序列 切 下 来 ,再 
使 yp 1 与 脂肪 体 特异 性 增强 子 结合 , yp 2 与 卵巢 特异 性 增强 子 结合 ,结果 也 能 分 别 发生 脂 肪 体 和 和 
卵巢 细胞 中 的 特异 性 转录 。 也 就 是 说 不 管 哪个 基因 ,只 要 与 脂肪 体 特异 性 增强 子 靠近 ,就 能 进行 脂 
肪 体 中 特异 性 转录 ;只 要 与 卵巢 特异 性 增强 子 接近 ,就 能 进行 卵巢 细胞 中 的 特异 性 表达 。 增 强 子 对 
于 基因 表达 的 特异 性 有 决定 性 的 作用 。 


5' 末 端 区 
限制 性 内 切 酶 
插入 M13 片段 


H ypl 


HH yp2 H 
WK DOUG A GE LILI 
UY \- 一 一 


5' 末 端 区 5' 末 端 区 





图 17.6 控制 果 蝇 卵黄 蛋白 组 织 特 异性 转录 的 增强 子 
用 限制 性 内 切 酶 .Hind D1 BEMRSE MSA Mi3 片段 ,在 共同 的 5 未 端 可 分 开 ,成 为 两 个 不 同 基因 的 增强 子 


三 、 转 录 因 子 
转录 因子 (transcription factor) 是 基因 调控 的 反 式 作用 因子 ,是 能 与 启动 子 和 增强 子 结合 的 蛋 
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白质 。 由 于 它们 的 相互 作用 使 任何 一 种 细胞 中 只 有 很 少 的 一 部 分 启动 子 发 生 转 录 。 转 录 因 子 既 含 
有 特异 性 DNA 结合 域 , 又 含有 能 与 启动 子 或 增强 子 结合 并 刺激 基因 转录 的 结构 域 。 转 录 因 子 可 
分 为 通用 转录 因子 (general transcription factor) 和 特殊 转录 因子 , 即 两 类 基因 调节 蛋白 。 通 用 转录 
因子 是 指 与 启动 子 TATA 框 序列 结合 的 蛋白 质 ,它们 与 RNA 聚合 酶 [ 共同 组 装 成 为 转录 启 始 复 
合 物 ,以 启动 转录 。 在 基因 转录 调控 中 除了 需要 通用 转录 因子 之 外 ,还 需要 其 他 一 些 与 顺 式 作用 元 
件 中 DNA 调节 序列 结合 的 转录 调节 因子 。 它 们 有 的 能 识别 特殊 的 DNA 调节 序列 并 能 与 其 结合 ， 
有 的 与 RNA 聚合 酶 和 其 他 转录 因子 结合 以 行使 它们 的 功能 。 真 核 生 物 有 多 种 结构 模式 的 转录 因 
子 DNA 结构 域 ,如 a 螺旋 一 转角 一 a 螺旋 模式 . 锌 指 型 模式 、 亮 氨 酸 拉链 结构 模式 和 螺旋 - 环 - 
螺旋 模式 等 。 这 些 结构 域 与 特异 性 DNA 序列 结合 并 起 作用 。 

现 已 发 现 的 转录 因 了 于 有 数 育种 ,一 部 分 转录 因子 的 作用 是 激活 基因 转录 ,而 另 一 部 分 转录 因子 
却 是 基因 的 阻 遏 蛋白。 下 面 讨论 几 种 主要 的 反 式 作用 因子 (trans-regulatory factor). 

1. ER R WIE E S (homeobox protein) 

同 源 异 型 框 蛋 白 是 一 类 很 重要 的 反 式 调节 因子 。 最 初 发 现 的 同 源 异 型 蛋白 与 果 蝇 胚胎 分 节 特 
异性 相关 ,它们 的 突变 可 使 身体 的 一 部 分 结构 转变 成 为 相似 或 相关 的 另 一 部 分 结构 , 即 产 生 同 源 异 
型 现象 (homeosis) ,产生 这 种 现象 的 突变 称 为 同 源 异型 突变 (homeotic mutation) ,导致 同 源 异型 突 
变 的 基因 称 为 同 源 异 型 基因 (homeotic gene)。 同 源 异 型 基因 都 具有 同 源 异 型 框 (homeobox) 序 列 ， 
但 是 含有 同 源 异 型 框 的 基因 除了 同 源 异 型 基因 之 外 ,还 有 一 些 不 产生 同 源 异 型 现象 的 基因 ,统称 为 
同 源 异 型 框 基因 (homeobox gene)。 同 源 异型 框 在 进化 上 十 分 保守 且 广 泛 地 存在 于 真 核 生物 调节 
基因 中 ,其 生物 学 意义 是 极其 重要 的 。 在 果 蝇 中 , 同 源 异 型 框 基因 几乎 参与 了 胚胎 早期 发 育 的 一 切 
事件 。 同 源 异型 框 编 码 60 个 氨基 歌 残 基 的 同 源 异 型 结构 域 (homecdomain)。 核 磁 共 振 和 晶体 学 
的 研究 表明 同 源 异 型 结构 域 可 排列 呈 a 螺旋 - 转角 - 螺旋 模式 , 近 羧 基 端 的 a 螺旋 可 延伸 到 所 
识别 的 DNA 双 螺 旋 的 主 沟 内 结合 ,而 氨基 端 与 DNA 的 小 沟 结合 。 通 过 与 又 基 因 调 控 序 列 相 结合 
以 及 与 转录 因子 相互 作用 而 影响 技 基 因 转 录 。 同 源 异 型 框 基因 在 动物 早期 胚胎 发 育 中 的 表达 具有 
很 强 的 时 空 和 组 织 特异 性 , 则 源 异 型 框 蛋 白 对 特定 启动 子 的 识别 对 于 动物 早期 发 育 的 调控 至 关 重 
要 ,例如 果 蝇 母体 效应 基因 5icoid ,其 编码 蛋白 是 一 种 前 端 决定 子 。 在 卵细胞 发 生 过 程 中 , bicoid 
基因 在 营养 细胞 内 转录 成 为 mRNA, 然 后 被 转运 到 卵细胞 预定 前 端 。 受 精 后 ,迅速 翻译 的 BICOID 
蛋白 在 前 端 快 速 积累 并 向 后 端 扩散 ,形成 一 定 的 浓度 梯度 。 因 同 源 蜡 型 框 蛋 白 BICOID 是 个 转录 
因子 , 当 它 与 hunchback 基因 的 启动 子 结合 时 ,可 激活 hunchback 基因 的 转录 。hunchback BAR 
达 的 产物 HUNCHBACK 蛋白 也 是 一 种 转录 因子 , 可 与 果 蝇 头 、 胸 部 形成 相关 基因 的 启动 子 结合 ， 
激活 后 者 的 转录 。 它 们 在 决定 胚胎 前 后 轴 的 发 育 中 起 着 重要 的 作用 。 这 些 同 源 异 型 蛋白 的 DNA 
结合 位 点 的 氨基 酸 残 基 如 果 发 生 改 变 , 将 会 影响 对 DNA 序列 的 识别 。 

同 源 异型 框 基因 的 结构 复杂 ,也 上 共有 复杂 的 基因 表达 的 调控 模式 ,有 些 同 源 异 型 框 基因 有 多 个 
启动 子 .多 个 转录 启 始 位 点 和 多 个 内 含 子 ,有 些 同 源 异型 框 基因 可 通过 不 同 的 RNA 剪接 方式 产生 
相关 蛋白 。 果 蝇 主 要 的 同 源 异型 蛋白 及 其 DNA 结合 位 点 见 表 17.2。 

2. POU 蛋白 

有 些 转 录 因 子 除了 具有 同 源 异 型 结构 域 之 外 还 有 第 二 个 DNA 结合 区 。 由 同 源 异型 结构 域 和 
第 二 个 DNA 结合 区 , 即 POU 特异 性 片段 以 及 它们 之 间 的 一 段 非 保守 序列 ,共同 构成 POU 结构 域 
(pronounced“pow”domain){ 图 17,7)。 具 有 POU 结构 域 的 蛋白 质 称 为 POU 蛋白 (POU protein), 
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Ri7.2 RRERHORSMRARH DNA 结合 位 点 





XA 质 DNA 结合 位 点 ZAï DNA 结 台 位 点 
abdominal B TAATTTGCAT Fushi tarazu TCAATTAAAT 
TCAATTAAAT TAATAATAAT AATAA 
antennapedia FAATAATAATAATAA paired TUCAATTAAAT 
bicoid TCCTAATCCC ultrabithorax ‘FAATAATAATAATAA 
engrailed TCAATTAAAT zeskoult TCAATTAAAT 
even-skipped TCAATTAAAT 


TAATAATAATAATAA 
ECAGCACCG 





如 PIT-1.OCT-1OCT-2 和 UNC-86 等 。PIT- 1 是 一 种 垂体 特异 性 因子 ,可 激活 生长 激 索 
基因 ,催乳 素 基 因 和 其 他 垂体 蛋白 基因 ;OCT -1 是 各 种 组 织 普遍 存在 的 蛋白 ,能 够 识别 其 他 基因 
中 的 Octa box 序列 ;OCT -2 是 B 细胞 特异 性 蛋白 ,能 够 识别 Octa box 序列 和 免疫 球 蛋 白 基 因 ; 
unc - 86 是 线虫 神经 细胞 决定 相关 基因 。PIT -1 的 同 源 异 型 结构 域 识别 ATATTCAT 序列 ,OCT 
-2 识别 相似 的 ATTTGCAT 序列 ,如 果 PIT- 1 识别 的 DNA 序列 中 有 两 个 位 点 发 生 突 变 , 就 可 能 
变 成 OCT-2 结合 区 ,使 淋巴 细胞 可 表达 垂体 茜 因 。 也 就 是 说 在 POU 因子 结合 位 点 中 两 个 碱 基 的 
变化 ,可 使 垂体 特异 性 转录 变 成 淋巴 样 特异 性 转录 。 


爱 白质 pou 结构 域 


PIT-1 


POU 特异 性 FR A 
结构 域 


非 保守 区 
图 17.7 POU 结构 域 示 意图 及 POU 结构 域 在 POU 蛋白 中 的 位 置 


PIT- 1(GHF1) 是 了 解 得 比较 清楚 的 增强 子 结合 蛋白 。 这 是 一 种 在 腺 垂体 细胞 中 才 表 达 的 特 
FEBS MR. Mw (footprinting MAR PIT- 1 与 人 生长 激素 基因 上 游 启 动 子 成 分 的 两 个 位 点 结 
合 。 在 体外 实验 体系 中 ,如 果 把 克隆 的 生长 激素 基因 放 在 非 垂体 细胞 的 核 基质 中 不 转录 ,而 将 生长 
激素 基因 放 在 腺 垂体 细胞 的 核 基 质 中 时 转录 发 生 。 但 是 增加 了 PIT - 1 的 非 垂体 细胞 的 核 基 质 却 
能 使 生长 激素 基因 表达 。 咎 来 ,生长 激素 基因 在 垂体 前 部 细胞 中 的 特异 性 表达 由 组 织 特异 性 启动 
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子 结合 蛋白 介 导 。 如 果 将 外 源 性 基因 克隆 到 PIT-1 结合 序列 旁 ,再 一 起 导 人 小 鼠 的 基因 组 ,可 检 
测 到 垂体 特异 性 转录 产物 。PIT - 1 增强 子 结合 蛋白 是 由 其 自身 的 发 育 来 进行 调节 。 在 腺 垂体 的 
JRE ,Rathke's pouch 能 在 组 织 学 切片 中 观察 到 的 第 一 天 ,小 鼠 Pir- | MAA RRS ERA, 
但 是 一 直到 以 后 2~3 天 PIT--1 蛋白 质 并 未 测 到 。 在 垂体 中 Pit - 1 基因 的 表达 是 很 有 趣 的 ,在 合 
成 促 肾 上 腺 皮质 激素 (ACTH) 和 促 性 激素 的 垂体 细胞 中 , Pit - 1 的 mRNA 合成 后 并 不 翻译 。 但 
是 ,在 垂体 前 部 另外 三 种 细胞 中 Pit- 109 mRNA 翻译 成 DNA 结合 核 蛋白 。 这 三 种 细胞 是 合成 生 
长 激素 的 细胞 .产生 催乳 素 的 细胞 和 合成 促 甲 状 腺 激素 的 细胞 。 生 长 激素 基因 的 转录 直接 受 PIT 
-1 的 控制 ,催乳 素 基 因 在 妊娠 期 由 于 PIT -1 和 孕 酮 的 共同 作用 而 表达 ,进而 刺激 乳 计 产生 。 
PIT 一 1 和 孕 酮 为 激活 催乳 素 基 因 增 强 子 的 不 同 区 城 所 必需 ,PIT- 1 与 催乳 素 基 因 增 强 子 的 一 个 
区 域 结 合 , 孕 酮 通过 其 受 体 与 增强 子 的 另 一 个 区 域 结合 。 这 些 因 子 协同 作用 比 单独 作用 时 基因 的 
活性 明显 升 高 。 同 时 在 这 种 情况 下 ,增强 子 结合 因子 的 协同 作用 ,能够 精确 地 将 器 官 特 异性 转录 调 
控 机 制 转变 成 为 细胞 类 型 特异 性 转录 调控 机 制 (图 17.8)。 
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| 图 17.8 通过 反 式 调节 蛋白 的 协同 作用 决定 细胞 分 化 的 命运 
DR Pi - 上 基因 在 垂体 前 部 各 种 细胞 中 转录 ,但 PIT- 1 黎 白 质 的 翻译 只 发 生 在 合成 促 生长 激 家 细胞 .产生 
催乳 素 细 胞 和 合成 促 甲状 腺 激素 细胞 中 。 随 着 PIT - 1 的 合成 , 促 生长 激素 合成 细胞 翻译 生长 激 索 。 催 乳 素 细 胞 
E PIT- 上 和 雌性 激素 的 共同 作用 下 ,大 量 合成 做 乳 素 及 其 反 式 疝 控 受 体 蛋白 。 促 性 激素 基因 的 转 承 调 控 机 制 还 
涉及 沉默 子 区 的 作用 


PIT-1 对 于 催乳 素 基因 的 作用 说 明了 许多 转录 因子 的 特点 ,它们 可 通过 与 其 他 转录 因子 的 协 
同 作用 来 调节 和服 站 因 的 活性 。 催 乳 豪 基 因 的 增强 子 上 可 以 结合 许多 不 同 的 因子 ,这 些 因子 之 间 相 
互 作用 并 调节 催乳 素 基因 的 转录 ,催乳 素 基 因 只 有 在 妊娠 期 需要 刺激 乳汁 生成 时 才 被 激活 ,在 PIT 
-1 和 孕 酮 共同 作用 下 该 基因 的 表达 达到 最 高 活性 水 平 。 这 种 增强 子 结合 因子 的 协同 作用 ,经 可 
以 调节 催乳 素 合成 发 生 在 特异 性 细胞 之 中 ,又 可 以 调节 催乳 察 合成 发 生 在 妊娠 后 较 短 的 时 间 。 在 
催乳 素 合成 的 细胞 中 ,催乳 素 基 因 增 强 子 旁 还 有 一 个 沉默 子 序列 ,可 以 关闭 俊 乳 床 基 因 。 此 外 , 众 
乳 素 基因 的 启动 子 和 增强 子 之 间 存 在 协同 作用 。 这 种 作用 是 通过 启动 子 和 增强 子 位 点 之 间 的 环 状 
结构 实现 的 。 大 鼠 的 催乳 素 基因 增强 子 位 于 启动 子 上 游 1 300 bp 以 外 ,通过 蛋白 质 与 蛋白 质 的 相 
互 作用 使 DNA 结合 。 但 是 启动 子 和 增强 子 位 点 之 间 的 环 状 结构 只 有 在 PIT - 1 和 孕 酮 同时 存在 
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时 才能 形成 ,这 是 因为 增强 子 结合 蛋白 PIT - 1 和 孕 酮 受 体 与 启动 子 上 的 转录 上 启 始 复合 物 相 互 作 
用 ,使 启动 子 和 增强 子 结合 在 一 起 。 结 合 在 增强 子 上 的 雌性 激素 的 受 体 可 以 稳定 启动 子 和 增强 子 
区 的 相互 作用 。 

PIT- 1 蛋白 对 其 自身 合成 有 调节 作用 ,因为 Pit- 1 基因 的 一 个 增强 子 就 是 PIT -1 ROHS 
位 点 , 当 该 基因 被 其 他 转录 因子 激活 时 ,PIT-1 和 蛋白 就 结合 在 自己 的 增强 子 上 维持 Pie- 1 基因 的 
转录 。 这 类 正 反 馈 自 调节 机 制 具有 非常 重要 的 意义 ,可 以 使 发 育 按 既 定 方向 进行 。 因 此 ,Pi -1 
基因 一 旦 被 激活 ,就 可 以 保持 垂体 表现 型。 基因 表达 的 自 调 节 机 制 还 见于 肌肉 特异 性 分 化 基因 
MyoD , 果 蝇 的 性 别 控制 基因 和 体 节 特 异性 基因 的 表达 。PIT-- 1 增强 子 结合 蛋白 不 仅 介 导 这 些 细 
胞 中 差异 产物 的 转录 ,而 且 为 腺 垂体 细胞 在 Rathke's pouch ARGE., DARRAR T E 
由 PIT 一 1 蛋白 的 突变 引起 的 ,这 种 突变 鼠 的 垂体 前 部 缺乏 促 生长 激 灶 合成 细胞 ,产生 催 乳 豪 的 细 
胞 和 促 甲状 腺 激素 的 细胞 。 


四 、 激 素 应 答 成 分 


在 发 育 过 程 中 经 常 出 现 基因 表达 的 协同 调节 现象 。 当 一 种 类 型 的 细胞 同时 表达 几 种 细胞 特异 
性 蛋白 ,或 者 在 不 同类 型 的 细胞 中 由 同一 种 激素 诱导 几 种 基因 表达 时 ,这 种 基因 表达 的 协同 调节 现 
象 即 发 生 。 已 有 的 证 据 表明 至 少 在 有 些 情况 下 ,协同 基因 调节 是 由 不 同 的 结构 基因 连 在 一 起 或 者 
具有 相似 的 增强 子 所 引起 的 。 如 胰 逐 细胞 的 10 种 外 分 说 蛋 白 基 因 的 增强 子 都 具有 20 bp 的 相同 
序列 ,这 就 提示 我 们 ,这 种 相同 的 序列 在 这 些 外 分 泌 蛋 白 基 因 激 活 的 过 程 中 起 同样 的 作用 。 

己 知 类 固 醇 激素 可 以 调节 一 些 特殊 基因 的 转录 。 具 有 转录 因子 活性 的 类 固 醇 激 素 特异 性 受 体 
以 非 活性 状态 存在 时 与 一 种 热 休 克 蛋 白 结合 , 当 激 紊 与 受 体 蛋 白 结合 后 热 休克 蛋白 脱离 ,同时 受 体 
构象 发 生 改 变 。 形 成 的 激素 - 受 体 复合 物 进 入 细胞 核 并 与 特异 性 DNA 序列 结合 ,激活 启动 子 调 
节 转 录 。 能 够 与 激素 受 体 蛋白 特异 性 结合 的 DNA 序列 称 为 激素 效应 元 件 {hormone-responsive ele- 
ments) ,它们 既 可 以 是 增强 子 , 也 可 以 基 启 动 子 。 有 一 类 类 固 醇 激素 叫做 糖 皮质 激 束 ,包括 可 的 松 、 
氢化 可 的 松 和 地 塞 米 松 (合成 激素 ) ,可 调节 所 有 类 型 细胞 的 蛋白 代谢 和 减少 组 织 的 纤维 化 。 包 括 
哺乳 动物 金属 硫 蛋 白 基 因 在 内 的 几 种 基因 能 够 被 糖 皮质 激素 激活 ,这 是 因为 这 些 基 因 中 存在 与 糖 
皮质 激素 反应 的 DNA 序列 ,又 称 为 糖 皮质 激 率 效应 元 件 。 当 糖 皮 质 激 泰 受 体 与 这 些 效应 元 件 结 
合 时 就 能 对 增强 子 起 作用 。 如 果 将 糖 皮质 激素 效应 元 件 捆 绑 到 激素 不 依赖 的 基因 上 ,结果 该 基因 
也 能 对 糖 皮质 激素 起 反应 。 

各 种 基因 的 类 固 醇 激素 效应 元 件 非 常 相似 ,而 且 它 们 由 一 类 非常 相似 的 蛋白 质 识 别 。 比 较 这 
些 类 国 醇 激素 受 体 蛋 白 的 一 级 序列 ,发 现 都 具有 以 下 三 个 功能 结构 域 :激素 结合 结构 域 (hormone- 
binding domain) , 同 源 性 很 高 且 能 识别 激素 效应 元 件 的 DNA 结合 结构 域 (DNA binding domain) 和 
反 式 激活 结构 域 (transactivation domain) ,后 者 涉及 信号 传导 和 转录 的 起 始 。 它 们 的 功能 可 以 互相 
重 登 。 这 种 转录 激活 的 方式 比较 特殊 ,所 有 的 功能 结构 域 都 要 发 挥 作用 , 间 时 为 转录 激活 事件 发 
生 , 受 体 必须 与 激素 结合 蛋白 一 起 进入 细胞 核 和 发 生变 构 。 值 得 说 明 的 是 ,激素 与 第 一 个 功能 结构 
域 的 结合 ,对 于 蛋白 质变 构 和 识别 激素 效应 元 件 的 DNA 结合 结构 域 的 能 力 是 必需 的 。 受 体 蛋 白 
与 激素 效应 增强 子 元 件 的 结合 是 通过 DNA 结合 结构 域内 的 锌 指 结 构 来 完成 的 。 激 素 对 基因 转录 
既 可 以 进行 正 调控 又 可 以 进行 负 调 按 ,激素 受 体 在 进行 正 调控 和 负 调 控 时 起 作用 的 结构 域 不 同 。 
例如 , 当 糖 皮质 激素 进行 正 调控 时 激素 结合 结构 域 和 DNA 结合 结构 域 ,以 及 N 末端 是 必需 的 ,但 
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是 在 进行 负 调 控 时 却 不 需要 N 末端 ,对 DNA 结合 结构 域 的 要 求 不 完全 相同 。 此 外 负 调 控 也 可 不 
通过 爱 体 蛋白 与 DNA 直接 作用 ,而 通过 与 其 他 蛋白 的 相互 作用 来 实现 。 


五 、 免 疫 球 蛋白 轻 链 基 因 的 转录 调控 


利用 保持 在 某 特 定 发 育 阶段 的 克隆 细胞 系 ,使 我 们 能 够 分 析 该 发 育 阶 段 存在 的 转录 因子 。 这 
些 克 隆 是 通过 ~- 些 肿瘤 细胞 而 获得 的 。 研 究 免疫 系统 的 B 淋巴 细胞 白血病 的 克隆 细胞 系 ,使 科学 
家 们 能 够 认识 许多 B 淋巴 细胞 发 育 必 需 的 顺 式 和 反 式 转录 调节 因子 。 

1. 免疫 球 蛋 白 基因 的 结构 

在 每 一 个 体 中 , 绝 大 多 数 类 型 的 细胞 都 具有 相同 的 基因 组 ,但 是 淋巴 细胞 例外 。 由 于 基因 重 
排 ,使 每 一 种 B 淋巴 细胞 只 能 产生 一 种 抗体 。 我 们 人 体 的 抗体 库 可 能 具有 107 种 以 上 不 同 的 抗体 
分 子 。 当 外 来 抗原 与 淋巴 结 或 脾脏 中 的 淋巴 细胞 接触 时 就 可 以 产生 抗体 。 事 实 上 在 与 抗原 接触 之 
前 ,处 于 休止 期 的 B 淋巴 细胞 就 能 够 合成 免疫 球 蛋 白 分 子 , 但 并 不 分 六 ,而 是 将 这 些 免疫 球 蛋 白 分 
FHA B 淋巴 细胞 的 质 膜 作为 抗原 受 体 。 这 些 受 体 在 与 抗原 结合 时 通过 信号 传导 调控 基因 表达 ， 
使 细胞 分 裂 和 进一步 分 化 。 每 一 种 BB 淋巴 细胞 产生 一 种 抗体 ,这 种 抗体 也 只 能 识别 一 种 抗原 。 因 
此 ,识别 疹 钥 灰质 炎 病 毒 外 这 蛋白 的 抗体 并 不 能 识别 大 肠 杆 菌 膜 蛋白 或 置 乱 毒素 。 所 有 B 淋巴 细 
胸膜 上 的 抗体 蛋白 分 子 都 有 非常 相似 的 结构 。 如 第 十 五 章 所 述 ,每 个 抗体 分 子 都 具有 两 对 多 肽 链 ， 
即 两 条 相同 的 重 链 和 两 条 相同 的 轻 链 , 重 链 和 轻 链 都 由 类 似 的 称 为 功能 区 的 结构 片段 组 成 , 链 与 链 
之 间 由 二 硫 键 连接 (图 15.5)。 

2. 抗体 轻 链 基因 的 产生 

抗体 的 重 链 和 轻 链 基因 都 是 由 多 个 片段 构成 。 哺 乳 动物 轻 链 基因 由 V.J.C 三 个 基因 片段 构 
成 。 在 B 淋 巴 细胞 分 化 过 程 中 通过 基因 重 排 ,VJ 先 结合 形成 抗体 轻 链 基因 的 可 变 区 , 青 由 一 个 纺 
码 轻 链 可 变 区 的 基因 片段 和 一 个 编码 恒定 区 的 基因 片段 融合 形成 一 个 轻 链 基 居 。 

3. 抗体 重 链 基因 的 产生 

抗体 重 链 基因 比 轻 链 基因 含有 更 多 DNA 片段 。 重 链 基 因 包 括 编码 可 变 区 的 V 片段 D 片段 
片段 以 及 编码 重 链 基因 恒定 区 的 C 片段 。 重 链 可 变 区 基因 的 形成 是 一 个 V 片段 和 一 个 D 片段 结 
合 ,再 与 一 个 ] 片段 结合 ,共同 组 成 编码 重 链 可 变 区 的 DNA 序列 。 结 合 在 一 起 的 VO] 可 变 区 的 
DNA 序列 与 其 邻近 的 第 一 个 和 曹 链 恒定 区 的 基因 区 C, 片 段 连接 ,C, 片 段 所 编码 的 重 链 恒 定 区 对 于 
抗体 分 子 插入 到 细胞 表面 质 膜 上 具有 特别 重要 的 意义 。 所 以 ,在 B 淋 巴 细胞 不 依赖 抗原 的 发 育 时 
期 ,免疫 球 蛋 白 分 子 由 两 个 基因 编码 。 大 约 形成 10 TSA RAM 104 个 重 链 基 因 ， 因为 每 个 基因 
的 产生 是 独立 的 ,所 以 在 一 个 细胞 中 轻 链 和 重 链 基因 合 起 来 同时 可 具有 产生 107 种 抗体 的 能 力 。 
但 是 事实 上 ,每 个 细胞 仅仅 只 合成 10? 种 中 的 一 种 抗体 分 子 , 并 且 将 其 置 于 细胞 膜 表面 作为 抗原 受 
体 。 每 个 淋巴 细胞 克隆 的 基因 组 与 其 他 细胞 明显 不 同 。 

在 以 后 的 成 熟 发 育 中 ,有 些 B 淋巴 细胞 经 历 另 一 个 称 为 类 型 转换 {class switching) 的 基因 重 
排 ,使 整个 重 链 可 变 区 VD 基因 序列 从 C, 片 段 旁 移 到 其 他 的 C 区 片段 旁 。 新 的 C 片段 的 性 质 也 
存在 一 定 的 差异 。 例 如 VD) 基因 序列 移 到 C, 片 段 旁 ,由 C. 序 列 所 编码 的 恒定 区 使 抗体 能 够 分 泌 
到 黏膜 和 消化 系统 中 ,有 利于 机 体 抵御 空气 和 食物 抗原 。 由 于 免疫 球 蛋 白 可 变 区 基因 重 排 和 恒定 
区 基因 的 类 型 转换 机 制导 致 免疫 球 蛋 白 的 多 样 性 。 

B 淋 思 细 胞 并 不 是 在 分 化 过 程 中 发 生 基因 组 改变 的 唯 -- 细 胞 类 型 ,免疫 系统 的 男 一 类 重要 细 
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胞 一 一 本 淋巴 细胞 在 形成 抗原 受 体 的 过 程 中 也 经 历 基因 重 排 ,丢失 基因 组 的 部 分 成 分 。 在 B 系 和 
工 系 细胞 中 介 导 DNA 午 排 事 件 发 生 的 重组 酶 (recombinase) 非 常 相似 ,因为 这 两 种 蛋白 质 识别 的 信 
号 区 都 在 靠近 DNA 重 排 序列 稀 上 游 ,而 且 编 码 重 组 酶 的 基因 都 在 即将 发 生 基 因 重 排 的 pre- B 4 
胞 或 pre- 工 细胞 中 才 被 激活 。 重 组 酶 基因 在 成 熟 B 细胞 、T 细胞 和 大 多 数 其 他 细胞 中 都 是 无 活性 
的 。 此 外 ,在 脑 和 神经 细胞 中 也 存在 基因 重 排 和 重组 酶 ,可 能 与 特定 靶 位 点 结合 的 神经 细胞 轴 突 中 
有 些 爱 体 分 子 的 产生 涉及 几 个 基因 区 的 重 排 。 

4. 免疫 球 蛋 白 基因 的 顺 式 调节 

免疫 球 蛋 白 基因 转录 的 顺 式 调节 序列 主要 是 启动 子 和 增强 子 。 这 些 特异 性 的 序列 位 于 重 链 和 
轻 链 基 因 的 附近 ,并 能 与 一 些 细胞 核 内 的 因子 结合 ,参与 免疫 球 蛋 白 基 因 的 转录 。 

V(D)J 结合 和 类 型 转换 的 发 现 可 以 解释 抗体 多 样 性 起 源 的 大 多 数 问 题 ,但 是 也 产生 了 一 些 新 
的 问题 。 每 个 V 基因 片段 都 有 自己 临近 的 启动 子 ,为 什么 不 是 每 个 V 基因 片段 都 表达 呢 ? 克隆 基 
因 的 缺失 图 谱 显示 ,免疫 球 蛋白 轻 链 启 动 子 含有 几 个 转录 相关 的 重要 区 域 。 有 一 种 启动 子 上 游 元 
件 称 为 octa box, HH ATTTGCAT 这 8 个 碱 基 对 组 成 的 序列 。 这 个 octa box 在 所 有 免疫 球 蛋白 轻 
链 启动 子 中 都 存在 。 而 免疫 球 蛋白 重 链 启动 子 则 含有 一 个 倒 位 的 octa box: ATGCAAAT 序列 。 如 
果 把 octa box 插 和 人 体外 培养 B 淋 巴 细胞 珠 蛋 白 基 因 的 上 游 , 珠 蛋 白 基 因 和 转录 可 增加 11~18 倍 。 但 
是 这 种 现象 只 发 生 于 淋巴 细胞 ,在 成 纤维 母 细胞 中 并 不 发 生 。 

免疫 球 蛋 白 轻 链 基 因 增 强 子 位 于 VI 序列 和 C 区 之 间 的 第 一 个 内 合子 序 刘 中。 如 果 把 这 个 增 
强 子 序列 转移 到 克隆 的 珠 蛋 白 基 因 上 , 珠 蛋白 基因 也 可 以 在 淋巴 细胞 中 发 生 特 异性 转录 。 要 在 淋 
巴 细 胞 中 发 生 转 录 , 启 动 子 与 增强 子 必须 靠近 。 尽 管 所 有 的 V 区 基因 片段 都 携带 增强 子 , 但 是 只 
有 僻 近 恒定 区 的 V 基因 片段 被 激活 ,而 这 种 位 置 关系 是 在 免疫 球 蛋白 基因 形成 时 才 形 成 ,基因 重 
排 的 结果 使 一 个 特殊 的 启动 子 与 增强 子 靠 近 。 重 链 基因 存在 类 似 的 情况 ,在 类 型 转换 中 VD 片段 
一 直 保 留 着 增强 子 区 。 轻 链 的 增强 子 位 于 基因 和 与 C 基因 之 间或 C 基因 下 游 。 

5. 免疫 球 蛋 白 基 因 表 达 的 反 式 调节 

基因 重 排 本 身 并 不 足以 激活 基因 的 活性 ,因为 经 过 基因 重 排 的 免疫 球 蛋白 基因 ,在 成 纤维 细胞 
和 肝 细 胞 中 并 不 具有 转录 活性 。 这 是 因为 它 的 转录 还 需要 淋巴 细胞 特异 性 反 式 调节 因子 。 在 B 
细胞 系 细胞 (pre-B 细 胞 .B 细胞 和 浆 细胞 ) 的 核 中 含有 多 种 反 式 调节 因子 ,这 些 因子 都 是 由 免疫 球 
蛋白 基因 之 外 的 其 他 基因 编码 ,并 能 与 硕 式 调节 DNA 序列 结合 ,参与 免疫 球 蛋 白 基 因 表达 。 例 如 
与 轻 链 启动 子 元 件 octa box 相 结 合 的 特异 性 因子 Octa -2(NF - A2) ,与 轻 链 增强 子 特 异性 结合 的 
NF 一 kB 等 。 它 能 识别 轻 链 增强 子 的 5-GGGACTTTCC - 3 序列 , 当 pre-B 细 胞 被 诱导 分 化 成 
为 B 细 胞 时 ,具有 活性 的 NF - «BRYA MRA. RE NF- kB 也 存在 于 其 他 许多 类 型 的 细 
胞 中 ,但 与 一 个 M, 为 65x 10? 蛋白 一 一 x 抑制 子 [kB 结合 ,NF ~ eB 不 能 进 人 细胞 核 与 DNA 结合 ， 
所 以 NF - B 仅 发 现 于 成 熟 B 细胞 和 浆 细胞 的 细胞 核 中 成 为 特异 性 调节 因子 。 免 疫 球 蛋白 轻 链 基 
内 表达 的 起 始 ,可 能 是 在 信和 导 分 子 作 用 于 细胞 表面 受 体 时 ,激活 了 和 蛋白 激酶 活性 ,使 kB 磷酸 化 并 
释放 与 其 结合 的 NF- kB, 后 者 可 进入 细胞 核 与 识别 的 DNA 位 点 结合 。 

除了 在 8 淋巴 细胞 中 存在 免疫 球 蛋 白 基 因 转 录 的 正 调 控 之 外 ,在 其 他 细胞 中 也 存在 免疫 球 蛋 
白 基 因 转 录 的 负 调 控 。 在 免疫 球 蛋 白 基 因 旁 边 有 几 个 位 点 可 以 结合 沉默 子 , 称 为 沉默 子 区 。 在 非 
8B 细胞 中 沉默 子 与 该 区 结合 以 抑制 基因 转录 。 
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六 、 转 录 因 子 活性 的 调节 


( 一) 转录 调节 

如 果 转 录 因 子 是 调节 特定 基因 表达 的 蛋白 质 ,那么 这 些 转录 因子 本 身 又 是 如 何 被 调节 的 呢 ? 
最 简单 的 方法 就 是 通过 其 他 转录 因子 调节 该 转录 因子 的 合成 。 

果 蝇 发 育 的 基因 控制 就 采用 了 此 方法 ,这 个 方法 涉及 一 连 串 转录 因子 的 合成 。 例 如 BICOID 
蛋白 激活 hunchback 基因 ,新 合成 的 HUNCHBACK 蛋白 又 激活 Kriippel 基因 ,KRUPPEL 蛋白 再 
激活 odd -~ skipped 基因 ,等 等 。 在 这 种 连锁 反应 中 ,人 们 一 直 可 以 追 淹 到 合子 细胞 质 中 的 母体 效 
应 因子 ,它们 对 于 果 蜂 早期 胚 体 前 后 体 轴 的 形成 是 极为 重要 的 。 

哺乳 动物 有 几 种 转录 因子 是 受 其 他 转录 因子 的 合成 调节 的 ,如 MyoD 和 PIT-1 等。 这 些 转 
录 因 子 一 般 具 有 复杂 的 启动 子 和 增强 子 ,而 且 只 能 在 特定 细胞 中 表达 。 例 如 小 鼠 myogenin 基因 
只 能 在 山 节 、 咽 弓 和 肢 芽 中 表达 。Myogenin 上 游 调 节 区 至 少 有 三 个 可 以 分 开 的 位 点 。 最 近 的 位 点 
为 该 基因 在 肢 芽 中 的 转录 所 必需 ,如 果 此 位 点 发 生 突变 ,xmyogenin 基因 在 肢 芽 中 就 不 转录 ;第 二 个 
位 于 上 游 稍 远 一 点 的 位 点 是 该 基因 在 贞节 ,、 咽 弓 和 躯干 后 部 体 节 的 中 部 细胞 转录 必需 的 ;第 三 个 位 
点 位 于 上 游 更 远 一 点 的 位 置 ,为 促进 该 基因 的 有 效 转录 所 必需 。 这 三 个 位 点 结合 不 同 的 转录 因子 。 
又 如 myf -5 基因 也 存在 类 似 的 情况 ,在 DNA 的 不 同 区 域 有 调节 不 同 表达 图 式 的 元 件 。 

(=) 蛋白 质 的 修饰 和 RNA 剪接 

转录 因子 另 一 种 调节 机 制 是 通过 磷酸 化 的 途径 。 在 有 些 情况 下 ,转录 因子 蛋白 质 虽 然 存 在 但 
是 无 活性 ,通过 磷酸 化 可 以 激活 无 活性 的 蛋白 质 。 如 前 所 述 ,无 活性 的 转录 因子 当 它 的 抑制 物 蛋 白 
质 如 [xB 被 磷酸 化 后 ,可 以 使 转录 因子 NF - kB 释放 并 进 人 细胞 核 与 其 识别 的 DNA 序列 结合 。 磷 
酸化 也 可 以 直接 发 挥 作用 。 当 a -干扰 案 与 其 细胞 表面 受 体 结合 时 就 激活 酪 氨 酸 激酶 ,此 激酶 能 
使 存在 于 细 移 质 中 的 三 种 1SGF3 -a 蛋白 质 发 生 磷酸 化 。 一 旦 这 三 种 蛋白 质 分 子 被 杰 酸化 就 相互 
结合 形成 一 种 转录 因子 进入 细胞 核 , 在 核 内 与 第 四 种 蛋 扬 质 结 合 , 使 于 扰 素 编码 基 央 开始 转录 。 另 
一 方面 ,磷酸 化 也 可 以 抑制 转录 因子 的 作用 。 例 如 PIT 一 1.OCT 一 1 或 MYOGENIN 在 磷酸 化 后 
与 DNA 的 结合 被 抑制 。 

如 前 所 述 ,同一 基因 不 同 外 显 子 的 剪接 可 以 产生 许多 种 蛋白 质 。 一 种 细胞 中 的 外 显 子 可 能 在 
其 他 细胞 中 变 成 内 含 子 。TFE3 Æ bHLH - bZip 的 转录 因子 , 它 能 与 免疫 球 和 蛋白 重 链 基 因 的 启动 
子 和 增强 子 结合 。 在 大 多 数 细胞 中 也 产生 TFE3, 但 是 不 同 于 淋巴 细胞 的 TFE3, 是 RNA RE SY 
接 方式 的 翻译 产物 。 在 这 种 RNA 剪接 中 ,TFE3 活性 片段 中 一 个 外 显 子 被 去 掉 。 这 种 和 蛋白质 能 够 
形成 活性 二 集体 ,起 抑制 作用 。 转 录 因 子 常常 可 以 在 多 个 水 平 上 对 基因 转录 进行 调节 ,在 有 些 情 况 
下 ,一 个 转录 因子 可 通过 几 种 方式 来 调节 ,对 于 一 个 基因 常 有 多 个 转录 因子 进行 调节 。 和 总 之 ,基因 
指导 蛋白质 的 合成 ,基因 表达 又 受 蛋 白质 的 指导 和 调节 。 
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细胞 分 化 的 本 质 在 于 不 同类 型 的 细胞 产生 一 系列 善 异 蛋白 质 。 大 多 数 编码 细胞 特异 性 蛋白 质 
的 基因 选择 性 表达 的 调控 主要 发 生 在 转录 水 平 , 但 是 转录 后 的 调控 对 于 决定 某 些 蛋 白质 的 结构 与 
功能 ,以 及 决定 细胞 分 化 的 多 样 性 表 型 也 具有 十 分 重要 的 意义 。 许 多 基因 含有 大 量 的 内 含 子 序列 ， 
但 是 RNA 前 体 的 长 度 与 其 对 应 模板 相同 ,所 以 大 量 的 核 苷 酸 序列 在 RNA 加 工 中 被 删除 。 不 同类 
型 的 细胞 可 采用 不 同 的 RNA 加 工 方式 ,同一 核 转录 产物 可 以 被 加 工 成 不 同 的 细胞 质 mRNA。 


第 一 节 mRNA 前 体 与 mRNA 


一 、 异 质 性 核 RNA 


真 核 细胞 最 初 的 转录 产物 并 不 是 细胞 质 中 的 mRNA, 而 是 细胞 核 RNA (nuclear RNA, 
nRNA)。 由 于 转录 模板 不 同 ,细胞 核 内 前 体 RNA 的 长 度 和 性 质 差 异 较 大 ,所 以 核 RNA 又 称 为 异 
质 性 核 RNA(heterogeneous nuclear RNA, hnRNA). hnRNA 相对 分 子 质量 比 mRNA 大 ,半衰期 也 
较 短 。hnRNA 分 子 约 含 (5 一 19) x 10 TRAM, ,而 mRNA 通常 只 有 2 x 103 个 核 苷 酸 ; 海 胆 胚胎 
mRNA 的 半衰期 约 5 h 而 其 hnRNA 的 半衰期 仅 20 min。 对 于 hnRNA 与 mRNA 的 关系 直到 20 tt 
纪 70 年 代 多 个 实验 室 同时 发 现 hnRNA 包含 着 mRNA 序列 后 才 开 始 了 解 。Bastos 和 Aviv(1977) 
提取 小 鼠 珠 蛋白 mRNA,. 用 逆转 录 酶 将 其 反 转 录 成 “EDNA, 再 将 后 者 与 纤维 素 小 珠 偶 联 制备 纤维 素 
西 柱 。 把 产生 谋 红 蛋白 的 红岗 胞 放 在 含 放射 性 尿 喀 啶 核 苷 培养 液 中 孵育 一 定时 间 后 抽 提 标记 
RNA 并 过 柱 。 此 时 所 有 编码 珠 蛋白 的 RNA 都 应 该 结合 在 柱 上 ,再 用 低 浓度 的 离子 溶液 将 结合 在 
柱 上 的 RNA 分 子 洗 脱 下 来 。 当 细胞 标记 5 min 时 大 多 数 结合 柱 上 的 标记 RNA 沉降 系数 为 27 S， 
长 约 5 000 TRARRE., BRERA RNA 序列 的 长 度 约 为 胞 质 内 珠 蛋 白 mRNA 的 8 倍 。 如 果 停 
止 标记 5 min 后 才 抽 提 RNA, REA RNA 的 沉降 系数 较 小 为 15 S。 最 终 得 到 编码 珠 蛋 白 的 RNA 
沉降 系数 为 10 S, 长 约 600 REM, SEA mRNA 的 特征 相当 。 因 此 hnRNA 似乎 包含 胞 质 珠 蛋 
H mRNA 前 体 。Hames 和 Perry(1977) 用 小 鼠 培 养 细胞 的 mRNA ,制备 cDNA 进行 研究 也 获得 了 
类 似 结果 。 说 明 动 物 基因 组 DNA 转录 较 大 的 细胞 核 RNA(nRNA) 作 为 胞 质 mRNA 前 体 。 


=, 细胞 核 RNA 和 mRNA 的 复杂 性 


核 苷 酸 序 列 的 多 样 性 称 为 复杂 性 (complexity)。 为 了 测定 和 比较 细胞 核 和 细胞 质 RNA 的 复杂 
性 ,将 一 定量 放射 性 标记 的 RNA 加 入 过 量变 性 DNA 再 复 性 。 如 果 RNA 复杂 性 越 大 ,与 DNA 复 
性 速度 就 越 慢 。 也 就 是 说 ,如 果 只 存在 一 种 RNA 时 ,RNA 分 子 均 一 分 布 于 整个 反应 液 中 ,能 迅速 
寻找 到 互补 DNA; 但 如 果 加 人 放射 性 标记 的 RNA 量 相同 而 类 型 多 ,例如 有 1 000 种 时 ,每 种 RNA 
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实际 上 被 稀释 了 1 000 税 , 所 以 在 同样 的 时 间 内 与 互补 分 子 配对 的 几率 减 小 。 双 链 DNA - RNA 杂 
交 分 子 很 容易 从 未 杂交 RNA 中 分 离 ,而 且 杂 交 分 子 中 标记 的 RNA 的 百分比 也 能 计算 出 来 。 通 常 
绘制 Cot 曲线 分 析 其 复杂 性 Co 值 标 记 核 酸 起 始 浓度 (molML) ,+ 是 时 间 ( 单 位 为 s)。 复 性 程度 依 
赖 于 浓度 和 时 间 ,用 复 性 RNA 百分率 和 Cot 值 作 图 。 采 用 类 似 的 方法 对 DNA 进行 分 析 ,发 现 基 
因 组 的 一 些 DNA 序列 重复 出 现 数 百 万 次 (高 度 重复 序列 ), 另 有 一 些 序列 重复 数 千 次 (中 度 重 复 序 
列 ), 还 有 些 DNA 序列 如 编码 酶 的 基因 ,在 每 个 单 倍 体 基因 组 中 只 有 一 个 拷贝 {图 18. 1)。 

利用 这 个 方法 可 证 明 同 种 细胞 nRNA 的 复杂 性 明显 地 大 于 mRNA 的 复杂 性 。 海 胆 赛 胚 细胞 
nRNA 与 DNA 复 性 非常 迅速 ,表明 转录 成 nRNA 分 子 的 DNA 序列 含有 重复 序列 ,而 海胆 琳 肛 细 
胞 的 mRNA 并 不 与 重复 DNA 序列 杂交 。 如 果 前 切 nRNA 获得 长 约 1 100 个 核 苷 酸 片段 ,于 低 
Cot 值 时 就 有 25% 能 与 DNA 结合。 海胆 nRNA 重复 序列 平均 长 度 约 300 bp, 估 计 70% 的 mRNA 
分 子 至 少 含 一 个 重复 序列 。 若 将 RNA 与 不 含 重复 序列 的 纯化 DNA 反应 可 消除 重复 序列 的 影响 。 
nRNA 的 复杂 度 通 常 大 于 同 种 组 织 或 细胞 mRNA 的 4-20 倍 。 根 据 研 究 结果 估计 海胆 胚胎 只 有 
10% ~ 20% ÉJ nRNA 转变 为 mRNA{ 表 18.1). A RAPHE SAA 11% AY nRNA 转变 成 mRNA; 
培养 细胞 甚至 低 至 5% 。 
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图 18.1 真 核 生物 基因 组 DNA 的 Cyr 曲线 分 析 
利用 Co 曲线 分 析 典 型 真 核 生物 基因 组 DNA ,发 现存 在 高 度 重 复 序 询 .中 度 重复 序列 和 单 拷贝 序列 


% 18.1 几 种 mRNA 和 nRNA 的 动力 学 参数 和 相对 复杂 性 
nRNA 转变 成 为 poly(A) + RNA( 包 含 mRNA) 





RNA 的 来 源 
转变 量 的 百分率 /% 转变 复杂 性 的 百分率 /% 
RH ( Drosophiia ) 14~20 28~40 
5K ( Aedes) 3 13 
海胆 4 一 了 17~29 
I FF BY A SHH ( Hela cell) 3-6 15~30 


综 上 所 述 ,在 细胞 核 内 的 基因 转录 产物 中 含有 一 组 RNA, 它 们 是 细胞 质 mRNA 的 前 体 。 但 是 
nRNA 中 的 大 部 分 在 核 内 迅速 代谢 和 降解 ,所 以 只 有 部 分 nRNA 能 加 工 成 mRNA 分 子 。 
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=. 前 体 RNA 的 加 工 对 早期 发 育 的 调控 


由 基因 组 的 转录 产物 经 过 加 工 成 为 mRNA 的 过 程 , 表 明 分 化 的 调控 机 制 有 可 能 通过 转录 后 
mRNA 前 体 的 不 同 加 工 方式 来 实现 。 对 海胆 及 大 鼠 的 研究 证 实 了 这 种 观点 。 

Kleene 及 Humphreys( 1977 )## HABE DNA 变性 ,分离 Coe 值 高 达 200 时 也 不 产生 复 性 的 
DNA ,从 而 获得 海胆 单 拷贝 DNA(single- copy DNA)。 用 单 拷贝 DNA 与 各 发 育 时 期 的 nRNA 进 行 
FRE, EMEA AY nRNA 能 与 15% 的 单 拷贝 DNA 结合 ;用 大 量 长 腕 幼虫 期 细胞 提取 的 nRNA 
也 只 能 与 15% 单 拷贝 DNA 结合 。 采 用 单 链 DNA 与 nRNA 杂交 ,15% 单 拷贝 DNA 相当 于 基因 组 
DNA 分 子 的 30%。 即 大 约 有 占 30% 的 基因 组 DNA 转录 成 万 胚 nRNA, 同 时 也 有 约 30 各 基因 组 
DNA 激活 转录 生成 长 腕 幼虫 nhRRNA。 为 了 研究 这 两 个 不 同 发 育 时 期 进行 转录 的 DNA 是 否 相 同 ， 
又 将 训 胚 期 和 长 腕 幼虫 期 的 nRNA 混合 再 与 变性 单 拷贝 DNA 分 子 反 应 。 结 果 混 合 nRNA 也 只 能 
与 15% 单 拷贝 DNA 杂交 (图 18.2). BAA PEAEH nRNA 和 长 腕 幼虫 期 nRRNA EHN DNA 杂交 
的 序列 相同 ,也 就 是 说 囊 胚 期 与 长 腕 幼虫 期 细胞 RNA 是 相同 的 。Kleene 和 Humphreys(1977， 
1985 ) 将 分 离 的 单 措 幢 DNA 进行 放射 性 标记 ,与 长 腕 幼虫 期 或 囊 胚 期 RNA 在 高 Cor 时 进行 杂 
交 。 通 常 在 这 种 情况 下 只 要 有 互补 RNA 序 
列 存在 ,放射 性 标记 的 DNA 就 能 与 RNA 杂 20 
交 。 再 进一步 分 离 不 能 与 囊 胚 期 nRNA 杂 
E AY BE ERB FE DNA (blastula — null DNA) 
和 不 能 与 长 腕 幼虫 期 nRNA Z Z KY 
虫 无 效 DNA (pluteus - null DNA). FABRE 
期 无 效 DNA 与 囊 胚 期 nRNA 反 应 RAK 
幼虫 无 效 DNA 与 长 腕 幼虫 期 nRNA 杂交 都 
不 能 观察 到 高 于 背景 水 平 的 杂交 斑 。 进 一 
步 说 明 圳 胚 期 处 于 转录 激活 状态 DNA 序列 
与 长 腕 幼虫 期 完全 一 致 。 5 AE RE RNA 

发 育 的 调控 机 制 存在 RNA 加 工 水 平 的 | 二 --- 
最 初 证 据 来 自 于 对 海胆 ( Srrongylocentrotus 
purpuratus) 的 研究 。Davidson 实验 室 发 现 9 i 10° 10" we 
海胆 mRNA 的 复杂 性 (complexity), Af #4 F RNA Cy/(mol/ L's) 
mRNA 的 种 类 随 发 育 进程 逐步 减 小 (图 图 18.2 不 同 发 育 时 期 海胆 hnRNA 与 
18.3)。 卵 母 细 胞 mRNA 与 4.5% 基因 组 单 拷贝 DNA 探 针 杂交 的 情况 
DNA 杂交 , 从 Cot 值 推算 其 复杂 性 约 达 FPH RICMS IL DNA BRES MERE RNA Bh N 
37 000 kb。 假 定 每 个 mRNA 分 子平 均 长 RNA MMB KMS MIRA PRNA 进行 杂交 ,三 种 
2 000 bp, 则 相当 18 500 种 mRNA, JEHA  nRNA 部 能 与 15% 单 拷贝 DNA ERK. BH MEM RNA 
mRNA 与 3.1% 基 因 组 DNA 杂交 ,有 相当 于 TERMAN RNA HP) 

13 000 种 mRNA; JRE mRNA 仅 与 2.0% 的 基因 组 DNA 杂交 ,有 相当 于 8 000 种 mRNA; EAA 
分 化 以 后 ,各 种 组 织 约 有 6 000 种 mRNA ,只 能 与 0.75% 基 因 组 DNA 杂交 。 可 见 随 发 育 进程 由 基 
因 组 DNA 转录 所 产生 的 细胞 质 mRNA 的 复杂 性 逐步 减 小 。 





标记 探 针 的 百分比 /% 


RRAKHHR 
混合 RNA 
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PS 18.3 海胆 不 同 发 育 时 期 和 不 同 组 织 区 对 表达 复杂 性 的 比较 
黑色 带 示 与 原 胶 胚 相同 的 mRNA, 浅 色 带 示 与 原 爵 胚 不 相同 的 mRNA, MERRE mRNA 的 复杂 性 为 100% ， 
随 发 育 进 程 mRNA 的 复杂 性 逐步 减 小 


mRNA 的 复杂 性 随 发 育 进程 逐步 减少 并 不 是 由 于 基因 组 DNA 转录 发 生 改 变 引 起 的 。Wold 
等 (1978) 提 取 海 胆囊 胚 期 mRNA 与 经 过 变性 和 放射 性 标记 的 DNA 杂交 ,然后 洗 脱 杂交 体 再 变性 
并 分 离 其 中 的 DNA, RB ARTE mRNA 序列 的 DNA 探 针 。 这 种 DNA 探 针 能 够 专 一 
性 识别 着 胚 期 mRNA 序列 , 约 占 78% BORER DNA 探 针 能 与 囊 胚 期 mRNA 结合 , 故 称 其 为 圳 及 
H mDNA Rio MEERN mDNA 探 针 与 各 种 成 体 已 分 化 组 织 的 总 RNA 都 能 杂交 。 约 80% BR 
期 mDNA 与 原 肠 胚 细 胸 ,成体 肠 细 胞 和 体腔 细胞 RNA 杂交 ,但 是 只 有 10% WER mDNA 探 针 
能 识别 肠 细胞 mRNA HH RAR. RARE mRNA 的 前 体 在 成 体 肠 细 胞 AE Bie R HE 
细胞 核 内 都 有 转录 ,也 同样 存在 于 这 些 细胞 的 nRNA 中 ,但 是 细胞 质 内 与 囊 胚 期 相同 的 mRNA 很 
少 。 已 分 化 的 体腔 细胞 和 上 肠 细胞 的 细胞 核能 进行 曾 胚 期 特异 性 基因 转录 的 现象 表明 海胆 绝 大 多 数 
基因 表达 的 调控 发 生 在 RNA 加 工 水 平 。 以 后 对 大 鼠 和 小 鼠 的 研究 进一步 表明 脑 . 肝 和 肾 细胞 的 
nRNA 完全 等 同 。 这 些 研究 结果 说 明基 因 表 达 在 RNA 加 工 水 平 的 调控 机 制 对 于 保证 早期 胚胎 发 
育 的 正常 进行 也 是 非常 重要 的 。 


、 纲 胞 核 中 未 加 工 mRNA 前 体 存在 的 证 据 


前 述 实验 已 说 明 各 种 已 分 化 细胞 RNA 的 等 同性 ,所 以 用 针对 某 种 细胞 特异 性 mRNA 的 探 针 
进行 分 子 杂交 时 ,标记 探 针 有 可 能 出 现在 不 表达 该 产物 的 细胞 核 内 。 利 用 珠 蛋 白 mRNA 制备 的 
cDNA 探 针 可 以 检测 到 小 鼠 肝 和 脑 组 织 、 培 养 的 小 段 细胞、 未 诱导 的 白血病 细胞 ,其 至 扑 蜡 卵 母 细 
胞 的 nRNA 中 都 存在 珠 蛋白 mRNA 前 体 。 用 此 方法 在 鸡 的 肝 . 脾 . 脑 及 心脏 细胞 中 也 检测 到 卵 清 
蛋白 基因 的 低 水 平 转录 ,甚至 有 些 特 异性 基因 转录 调控 因子 的 mRNA 也 在 不 表达 其 产物 的 细胞 核 


中 检测 到 微量 前 体 ( 表 18.2)。 
某 些 类 型 的 细胞 能 把 nRNA 剪接 成 特定 mRNA, 但 是 其 他 种 类 的 细 胸 并 不 具备 此 能 力 。 小 鼠 
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表 18.2 组 织 问 结构 基因 nRNA 和 mRNA 序列 的 比较 


涉及 的 互补 探 针 与 亲 代 mRNA 的 反应 /% 与 其 他 mRNA 的 反应 /% 5 nRNA 的 反应 /% 

16 BA EEA mRNA ES I cDNA) ies AB BE AE WA 100 ih 12 肠 97 
AEE 13 体腔 细胞 101 

小 鼠 脑 组 织 mRNA( 总 cDNA) zh AB A 109 肾 78 肾 102 


小 饥 脑 组 织 特 殊 mRNA(cDNA) 小 鼠 脑 组 织 100 肾 56 肾 100 


多 瘤 病毒 和 猴 病 毒 SV40 感染 细胞 后 ,病毒 通过 整合 进 宿主 细胞 基因 组 DNA 转录 病毒 RNA ,进而 
翻译 成 病毒 特殊 的 蛋白 质 。 多 瘤 病毒 和 SV40 的 转录 产物 与 其 所 寄生 宿主 细胞 的 核 转录 产物 相 
似 , 必 须 经 过 剪接 ,删除 内 含 子 。 只 有 经 RNA 加 工 后 才能 产生 在 细胞 质 中 稳定 积累 的 病毒 mR- 
NA。 其 他 有 些 病毒 在 细胞 内 复制 其 转录 产物 不 需要 通过 剪接 也 可 以 稳定 地 积累 。 未 分 化 的 畴 胎 
瘤 干细胞 不 能 被 SV40 和 多 瘤 病 毒 感 染 ,在 未 分 化 的 畸 胎 瘤 干细胞 中 也 未 检测 到 病毒 基因 的 表达 。 
但 是 如 果 这 些 干 细胞 分 化 成 为 体 绢 胞 后 就 突然 变 得 对 这 两 种 病毒 的 感染 非常 敏感 。 分 析 未 分 化 的 
畸 胎 手 干 细胞 不 被 病毒 感染 的 原因 ,主要 是 因为 它们 无 法 完成 病毒 RNA 的 加 工 过 程 ,无 法 剪接 多 
AAEM SV40 mRNA 前 体 。 相 对 分 子 质量 较 大 的 病毒 mRNA 前 体 只 能 在 干细胞 核 内 积累 以 至 
最 后 降解 。 只 有 已 分 化 的 细胞 能 够 进行 病毒 nRNA 的 加 工 ,产生 胞 质 病 毒 mRNA。 而 某 些 不 需要 
RNA 加 工 的 病毒 在 畸 胎 瘤 干细胞 和 己 分 化 的 细胞 中 都 能 生长 。SV40 RNA 的 剪接 反应 只 发 生 在 
已 分 化 的 小 鼠 细 胞 以 及 畸 胎 瘤 衔 生 细胞 中 说 明细 胞 分 化 可 能 依赖 于 剪接 酶 的 自身 表达 。 催 化 和 调 
节 SV40 RNA 加 工 反 应 的 剪接 酶 无 疑 对 这 些 细胞 的 分 化 很 重要 ,其 中 几 种 mRNA 前 体 的 加 工 是 细 
移 分 化 所 必需 的 。 
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一 、 淋巴 细胞 的 差别 RNA 加 工 使 同一 基因 合成 不 同 的 蛋白 质 


对 于 儿 种 特殊 蛋白 质 的 形成 ,RNA 加 工 水 平 的 调控 是 非常 重要 的 。 目 前 了 解 得 最 清楚 的 是 B 
淋巴 细胞 分 化 中 不 同 抗体 (免疫 球 蛋白 ) 的 合成 。 在 淋巴 网 胞 发 育 过 程 中 ,编码 抗体 基因 的 表达 以 
及 抗体 对 抗原 的 应 答 反应 ,都 涉及 大 量 的 选择 事件 和 基因 片段 的 重 排 。 这 些 事件 的 大 多 数 发 生 在 
DNA KF ,但 是 在 RNA 加 工 水 平 也 存在 一 些 重要 的 调控 机 制 。 

B 淋巴 细胞 在 尚未 分 化 成 抗体 分 泌 细 胞 之 前 的 发 育 阶段 ,已 能 合成 特殊 的 抗体 分 子 。 这 种 搞 
体 分 子 既 能 在 以 后 的 发 育 阶 段 中 作为 分 泌 性 抗体 分 泌 到 细胞 外 ,也 能 以 膜 结 合 蛋白 的 形式 插 人 淹 
巴 细胞 质 膜 , 在 后 一 种 情况 下 其 功能 相当 于 细胞 表面 抗原 受 体 。 根 据 细胞 所 处 的 发 育 时 期 ,以 及 是 
和 否 已 经 经 历 抗原 刺激 ,细胞 表面 免疫 球 蛋 白 为 IgM 型 或 为 IgD 型 。 在 抗原 刺激 之 前 B 淋巴 细胞 的 
表面 免疫 球 蛋白 均 为 IgM 型 ;一 旦 受到 抗原 刺激 IgM 和 gD 两 种 免疫 球 蛋 白 同时 产生 ;以 后 ,细胞 
表面 只 存在 IgD 型 。 但 在 某 一 特定 淋巴 细胞 及 其 后 代 的 整个 分 化 过 程 ,免疫 球 和 蛋白 的 可 变 区 (抗原 
结合 区 域 ) 始 终 保 持 一 致 。IgM 和 IgD 的 分 子 转换 发 生 在 RNA 加 工 水 平 。 免 疫 球 蛋 白 基因 转录 
一 种 nRNA 分 子 , 包 括 编码 可 变 区 (抗原 结合 部 位 ) 以 及 (IgM) 、5(lgD) 人 恒定 区 域 的 外 显 子 ,各 外 
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显 子 之 间 由 内 含 子 隔 开 。 编 码 IgM 或 IgD 的 mRNA 能 否 产生 和 进入 细胞 质 依 赖 于 剪接 机 制 的 选 
择 。 如 果 在 RNA 加 工 中 ,6 外 显 子 被 剪接 删除 产生 IgM mRNA MRE u 外 显 子 被 剪接 删除 则 形 
成 jgD mRNA。 在 抗原 刺激 后 的 早期 分 化 阶段 ,由 于 两 种 剪接 机 制 都 可 以 同时 被 采用 ,所 以 IgM 
和 IgD 这 两 类 免疫 球 蛋 都 能 合成 (图 18.4). 
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图 18.4 BREA IgM 和 IgD 表达 模式 图 
A REMARK DNA 结构 ,B 示 B 淋巴 细胞 的 DNA 结构 ,C 示 nRNA 结构 ,D 示 mRNA MBH. RABBLE 
淋巴 细胞 发 育 过 程 中 形成 ,是 通过 V,D 和 上 片 让 的 重 排 并 与 但 定 区 yp 或 $ 外 黑子 结合 形成 。 基 因 转 录 包 括 重 排 
的 可 变 区 和 恒定 区 p 或 3 外 显 子 。 通 过 RNA 选择 性 加 工 ,可 删除 恒定 区 jy 外 显 子 或 者 恒定 区 $ HEF 


除了 在 IgM 或 IgD 的 选择 合成 中 依赖 于 不 同 的 RNA 加 工 方式 之 外 ,免疫 球 蛋 白 存在 的 形式 
即 以 膜 结合 蛋白 形式 还 是 分 泌 性 蛋白 形式 存在 ,也 决定 于 RNA 的 加 工 方式 。1gD 通常 只 分 布 在 细 
胞 膜 上 ,血清 IgD 可 能 只 是 出 于 偶尔 渗 漏 或 细胞 死亡 所 导致 。 但 是 IgM 既 能 以 膜 结合 型 (mIgM) 
存在 于 细胞 表面 ,同时 也 能 以 分 泌 型 (slgM) 存 在 。 结 合 于 膜 上 的 IgM 作为 抗原 受 体 ,分 型 泌 IgM 
是 有 机 体 初 次 受 抗原 刺激 后 血液 中 最 早出 现 的 抗体 类 型 。sIgM 与 mlgM 之 间 的 差异 仅 在 于 羧基 
端 ,mlgM 含 疏 水 性 的 “ 尾 "部 ,因此 能 插 人 质 膜 内 。mIgM 和 sIgM 的 mRNA 也 是 不 相同 的 ,虽然 
两 者 都 由 相同 的 Cp 基因 转录 而 来 ,但 是 加 工 方式 存在 差异 。sIgM 的 mRNA VDJ 基因 编码 区 
和 Cul .Cp2 .Cp3 ,Cp4 外 显 子 序列 。mIgM mRNA 也 含有 同样 的 序列 但 是 末端 被 取代 ,增加 另外 
两 个 外 显 子 Cx5 和 Cy6 编码 区 ,由 它们 形成 免疫 球 蛋 白 朴 水 性 尾部 ,可 使 蛋白 整合 于 淋巴 细胞 质 
膜 上 。 由 于 RNA 剪接 方式 选择 的 差异 ,决定 有 些 免疫 球 蛋白 分 子 是 sIgM 而 另 一 些 是 mlgM。 

抗体 形成 过 程 还 有 第 三 个 步 缀 ,在 该 步 双 中 不 同 RNA 加 工 也 起 着 重要 作用 。 已 知 每 个 B H 
巴 细胞 只 合成 一 种 类 型 的 抗体 分 子 ,其 产生 的 调控 机 制 在 于 ,两 个 同 源 染 色 体 中 只 有 一 个 染色 体 
DNA 上 的 基因 转录 获得 具有 活性 的 抗体 分 子 ,这 种 现象 称 为 等 位 排斥 (alletic exclusion), WE E 
另 一 染色 体 DNA 上 的 抗体 基因 也 同样 进行 转录 ,但 是 所 转录 的 产物 是 不 经 历 重 排 或 不 能 正确 重 
排 的 抗体 mnRNA, 所 以 这 些 基因 转录 产物 不 能 加 工 成 另 一 类 型 的 mRNA ,也 就 没有 另 一 种 类 型 的 抗 
体 合成 。 
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二 、 相同 基因 在 不 同 发 育 时 期 或 不 同 组 织 细胞 中 合成 不 同 的 蛋白 质 


大 量 的 证 据说 明 ,RNA 加 工 水 平 的 调控 ,对 于 免疫 球 蛋白 基因 的 表达 具有 十 分 重要 的 意义 ,此 
外 ,对 于 其 他 几 十 种 已 知 基因 的 表达 也 是 非常 重要 的 。 相 同 基因 由 于 经 历 不 同方 式 RNA 加 工 ,可 
调控 基因 表达 生成 不 同 蛋 白质 产物 。 有 些 例子 是 因为 RNA 剪接 方式 不 同 导致 不 同 蛋 白质 的 产 
生 。 如 某 些 甲状 腺 细胞 的 特异 性 mRNA 前 体 经 过 剪接 加 工 生成 降 钙 素 MRNA; 然而 ,同样 的 
mRNA 前 体 在 神经 细胞 中 却 剪接 加 工 成 一 种 神经 肤 CGRP mRNA( 图 18.5)。 神 经 细胞 可 能 具有 
神经 元 专 一 性 剪接 调控 因子 ,该 因子 作用 于 多 种 可 选择 性 剪接 的 mRNA 前 体 ,从 而 保证 一 系列 神 
经 细胞 专 一 性 蛋白 质 的 产生 。 又 如 人 类 有 五 种 纤 连 蛋白 (fibronectin) ,其 中 有 的 纤 连 蛋白 具有 器 官 
和 组 织 专 一 性 。 它 们 是 同一 纤 连 蛋白 基因 表达 的 不 同 产物 。 由 于 纤 连 蛋白 前 体 mRNA 经 历 不 同 
的 RNA 剪接 加 工 , 形 成 含有 不 同 外 显 子 序 列 的 mRNA, 结果 翻译 产生 不 同 的 纤 连 蛋白 。 在 胚胎 细 
胞 迁移 过 程 中 某 些 类 型 纤 连 蛋白 表达 ,而 另 一 些 则 未 表达 。 这 表明 纤 连 蛋白 基因 产物 的 选择 性 前 
接 对 于 完成 胚胎 细胞 的 不 同 功能 非常 重要 。 选 择 性 剪接 mRNA 前 体 是 不 同 组 织 产 生 不 同类 型 神 
Am aA HF (neural cell adhesion molecule, NCAM) 的 重要 机 制 。 另 外 与 生长 激素 结合 的 血清 
可 溶性 蛋白 和 膜 结 合生 长 激素 受 体 也 是 由 同一 基因 编码 ,由 于 核 内 的 转录 产物 被 选择 性 剪接 ,结果 
产生 两 种 蛋白 质 。 因 此 RNA 的 选择 性 剪接 加 工 能 使 一 个 基因 产生 一 个 蛋白 质 家 族 。 


一 一 
Be PS KE / e a 


甲状 腺 C 细 胞 脑 细 胞 


LE -ho poly(A) 


降 钙 素 mRNA CGRP mRNA 


18.5 降 钙 素 / CGRP mRNA 前 体 选择 性 前 接 示 意图 
REBE PRM C 细胞 中 利用 外 显 子 1.2.3 和 4 KERR mRNA 而 在 脑 细胞 中 利用 外 星子 1.2.3.5 和 6 
产生 一 种 神经 肽 CGRP mRNA 


不 同类 型 的 细胞 利用 同一 种 mRNA 前 体 ,以 不 同 的 方式 进行 RNA 加 工 , 还 必须 依赖 于 不 同 
的 细胞 内 剪接 因子 。 例 如 肌肉 特异 性 肌 钙 蛋白 T, 能 把 镍 离子 敏感 性 转移 给 肌 动 - 肌 球 蛋白 复合 
体 , 肌 和 钙 蛋 白 工 的 mRNA 是 在 肌肉 细胞 核 内 通过 剪接 加 工 , 使 一 定 的 外 显 子 序列 拼接 在 一 起 形成 
的 。 肌 和 钙 蛋白 本 的 前 体 RNA 能 否 选 择 正确 的 加 工 方式 取决 于 肌肉 专 一 性 前 接 因 子 。 非 肌 细胞 和 
单 核 成 肌 细 胞 由 于 缺乏 肌肉 专 一 性 剪接 因子 不 能 进行 外 显 子 序列 的 正常 拼接 ,只 有 多 核 肌 管 细胞 
具有 肌肉 专 一 性 剪接 因子 能 够 对 肌 钙 蛋白 T 的 RNA 前 体 进行 正确 加 工 。 


=. 选择 性 RNA 加 工 与 性 别 决定 


分 化 细胞 由 于 选择 不 同 的 RNA 加 工 方式 可 产生 不 同 特异 性 蛋白 质 。 在 决定 细胞 分 化 命运 的 
早期 事件 中 ,选择 性 RNA 的 剪接 加 工 也 发 挥 着 重要 作用 。 对 于 果 蝇 性 别 表 型 的 决定 事件 而 言 ,由 
RNA 的 不 同 加 工 方 式 引 起 的 差异 基因 表达 是 极其 重要 的 调控 机 制 。 





* 406 - 第 十 八 章 RNA 加 工 水 平 的 调控 








果 蝇 性 别 表 型 的 发 育 是 由 一 系列 基因 控制 的 。 由 于 这 些 基因 的 作用 ,使 雄性 细胞 或 肉 性 细胞 
X 染色 体 与 常 染 色 体 的 比例 适当 。 当 X 染色 体 与 常 染色 体 的 比值 为 1 时 , 即 每 个 二 倍 体 细胞 中 含 
两 个 X 染色 体 时 胚胎 发 育成 肉 性 果 蝇 ; 当 XX 染色体 与 常 染色 体 的 比值 为 0.5 时 ,也 就 是 每 个 二 倍 
体 细胞 中 含 一 个 X 染色体 时 胚胎 发 育成 雄性 。 细 胞 中 X 染色 体 与 常 染色 体 的 比重 是 受 性 别致 死 
因子 sex -~ lethal 基因 的 调控 。 当 sex — lethal (sex -~ 1) 基因 有 活性 时 激活 变异 体 transformer 
(tim ) 基 因 , 后 者 将 其 转录 产物 加 工 成 为 有 功能 的 雌性 特异 性 mRNA, TERETE FETE tfm mRNA 
存在 的 情况 下 ,两 性 doublesex ( dsz) 基 因 转 录 产 物 也 被 加 工 成 为 峻 性 特异 性 形式 的 mRNA, 导致 雌 
性 表 型 的 产生 。 当 sex -~ lethal 基因 无 活性 时 ,tfm 基因 转录 产物 不 能 加 工 成 有 功能 的 峻 性 特异 性 
mRNA ,dsz 基因 转录 产物 被 加 工 成 为 雄性 特异 性 形式 mRNA, 导 致 雄性 表 型 的 产生 (图 18.6)。 


峻 性 特异 性 mRNA 肉 性 特异 性 mRNA ERRE mRNA 
HEE 








doublesex 





XX;AA—~™ sex-lethal transformer 


非 功 能 mRNA 非 功能 mRNA 雄性 特异 性 mRNA 
XY:AA— sex-lethal HERD 





doublesex 





transformer 





图 18.6 果 蝇 性 别 决 定 示 意图 


对 于 果 晶 发 育 过 程 中 的 性 别 决定 的 控制 ,tfm 是 一 个 非常 关键 的 基因 。tPr 基因 的 正常 表达 ， 
对 于 上 肉 性 果 晶 的 形成 是 必需 的 ,如 果 fm BERRA ARIE TER. thm 基因 在 整个 幼虫 阶段 
星 激活 状态 ,其 转录 产物 加 工 成 为 崔 性 和 梭 性 都 存在 的 普通 型 mRNA 或 者 崔 性 特异 型 mRNA。 只 
有 雌性 果 蝇 具备 选择 性 剪接 的 :pn mRNA, 这 种 mRNA 也 是 该 基因 唯一 的 功能 型 m[RNA。 在 雄 
性 及 雌性 果 蝇 中 都 存在 的 普通 型 fm mRNA 序列 中 ,因为 第 二 外 显 子 就 含有 一 个 终止 密码 子 
UGA, 由 这 种 mRNA 产生 的 小 蛋白 是 无 功能 活性 的 。 因 而 普通 型 转录 产物 不 具备 性 别 决定 功能 。 
在 肉 性 特异 型 tfm mRNA 序列 中 ,位 于 第 二 外 显 子 中 的 这 个 终止 密码 子 UGA ,作为 内 含 子 的 一 部 
分 在 RNA 加 工 过 程 被 葡 接 删除 , 故 不 影响 mRNA 的 正常 翻译 。 所 以 ,tfm 的 峻 性 特异 型 表达 产物 
是 该 基因 唯一 有 功能 的 产物 。 如 果 将 内 性 特异 型 转录 产物 的 cDNA 整合 到 XY 果 蝇 基因 组 中 也 能 
使 雄性 果 蝎 转变 成 为 肉 性 果 蝇 。 峻 性 特异 型 mRNA 编码 的 TRANSFORMER 蛋白 是 一 种 富 集 精 
氨 酸 的 多 肽 ,长 约 196 TAER, 

研究 XX 细胞 中 cfm 基因 采用 选择 性 RNA 加 工 方式 ,形成 亲 性 特异 型 mRNA 的 原因 RRB 
基因 特异 型 RNA 选择 性 驻 接 涉及 内 含 子 中 两 个 3 末端 章 接 位 点 的 竞争 。 这 种 竞争 因 ser- 1 基因 
活化 状态 而 异 。sex - 1 基因 是 在 性 别 决定 的 发 育 过 程 中 最 早起 作用 的 基因 之 一 , 它 的 作用 时 间 在 
tfm 基因 之 前 。 在 XX 型 吓 胎 中 第 一 个 被 激活 表达 的 基因 是 sex ~ 1 ,但 是 该 基因 在 XY 胚胎 或 幼 
虫 中 不 具备 活性 。 在 sez - 1 基因 有 活性 时 可 激活 fm 基因 ,产生 普通 型 和 亲 性 特异 型 两 种 mR- 
NA, 使 果 蝇 发 育成 峻 性; 若 ser- 1 基因 缺乏 或 发 生 突变 ,ifm 基因 只 产生 非 功能 性 普通 型 mRNA， 
结果 果 蝇 发 育成 为 雄性 。sez - 1 基因 产物 对 于 调控 3 末端 剪接 位 点 的 选择 有 一 定 意 义 ,此 调控 有 
两 种 主要 的 途径 :一 种 途径 是 封闭 普通 型 受 体位 点 使 其 产生 变异 ,而 选择 利用 雌性 特异 型 前 接 位 
点 ; 另 一 种 途径 是 激活 峻 性 特异 型 剪接 位 点 。 应 用 体外 突变 技术 构建 新 的 cfm 基因 ,使 其 普通 型 
3 末端 剪接 位 点 突变 不 再 具备 功能 ,再 将 这 种 基因 插 人 XY 胚胎 基因 组 P- 因子 ,胚胎 产生 雌性 特 
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异型 tfm 转录 产物 ,发 育成 为 峻 性 果 蝇 。sez - 1 基因 编码 的 蛋白 质 能 直接 结合 到 :fm mRNA 前 体 
的 特异 型 剪接 位 点 或 该 位 点 附近 ,这 种 结合 足以 导致 峻 性 特异 型 mRNA 产生 。 因 此 , 当 普通 型 
tfm mRNA 前 接 位 点 被 封闭 ,突变 或 与 er- 工 基 办 产物 结 合 则 另 一 雌性 特异 型 前 接 位 点 被 采用 ， 
最 终 发 育成 肉 性 果 蜗 。 

ifm 基因 在 果 蝇 性 别 决定 中 的 作用 是 调节 另 一 个 重要 基因 dsx HRE. dir 基因 对 两 性 表 型 
的 形成 都 是 必需 的 。dsz 基因 突变 可 导致 性 别 转 换 ,使 XY 胚胎 发 育 为 肉 性 果 蝇 或 使 XX 胚胎 发 
AREA. ERA dx 基因 的 转录 产物 也 有 两 种 RNA 加 工 方式 , 即 产 生肉 性 特异 型 
mRNA 或 雄性 特异 型 mRNA。 瞧 性 和 雄性 果 蝇 特异 型 mRNA 序列 中 有 三 个 外 显 子 是 相同 的 ,但 第 
四 个 外 显 子 有 差异 。 梭 性 特异 型 mRNA 是 删除 了 RNA 前 体 较 长 一 部 分 序列 ,而 肉 性 特异 型 mR- 
NA 却 含有 这 部 分 序列 。 

有 人 推测 在 dse 基因 上 游 作用 的 性 别 基 因 如 :Pr 的 产物 承担 剪接 因子 作用 ,促使 dsr mRNA 
前 体 加 工 成 峻 人 性 特异 型 mRRNA。 也 就 是 说 :frm 基因 产物 可 能 类 似 于 sex ~ T 基 因 产 物 是 一 种 驶 接 
调控 因子 。 如 果 tim 基因 失 活 .突变 或 未 活化 (类 似 XY BM) dsr 转录 产物 按照 雄性 特异 型 方式 
加 工 产生 雄性 果 蝇 。 


四 、RNA 3' 末 端的 决定 


1. 顺 式 作用 元 件 

绝 大 多 数 真 核 生物 mRNA 的 3“ 末端 通过 两 个 连续 的 化 学 反应 而 形成 , 先 切断 RNA 前 体 特定 
位 点 保留 3 末端 状 基 基 团 ,然后 在 3 未 映 多 聚 腺 苷 酸化 , 即 增加 约 200 个 腺 苷 酸 分 子 的 poly(A) 
尾 。 这 种 3 末端 的 断裂 和 多 束 腺 昔 酸 化 发 生 于 RNA 剪接 加 工 之 前 , 即 剪接 反应 发 生 在 多 聚 腺 昔 
酸化 的 mRNA 前 体 上 。3“ 端 加 工 反应 可 能 由 顺 式 作用 元 件 和 反 式 作用 因子 调控 。 第 一 种 顺 式 作 
用 元 件 是 AAUAAA 序列 。 最 初 产生 的 RNA 中 所 含 的 3' 末 端 序列 远 远 超 过 翻译 终止 位 点 。 位 于 
其 末端 序列 中 的 AAUAAA 序列 对 其 下 游 10 一 30 碱 基 位 点 发 生 的 裂解 是 必需 的 。 该 序列 如 果 突 
变 则 阻止 mRNA 3' 末 端的 形成 。 另 一 顺 式 作用 元 件 是 GU 或 U 富 集 序列 ,定位 于 3 末端 
AAUAAA 区 域 下 游 。 该 序列 对 mRNA 3' 末 端 裂解 的 效率 非常 重要 。 

2. 反 式 作用 因子 

顺 式 作用 因子 能 被 反 式 作用 价 白 因子 结合 ,由 反 式 作用 蛋白 因子 执行 裂解 mRNA MER 3' 末 
端 多 聚 腺 苷 酸化 的 任务 。 从 人 类 癌 细 胞 的 细胞 核 分 离 的 五 种 核 蛋白 因子 ,为 mRNA 前 体 裂 解 和 多 
聚 腺 苷 酸化 所 必需 的 。 第 一 种 因子 的 相对 分 子 质量 为 290 x 103 ,是 调节 此 过 程 的 特异 性 核 蛋 白 因 
F, 能 够 识别 发 生 裂解 和 进行 多 聚 腺 苷 酸化 的 顺 式 因子 。 第 二 种 核 蛋 白 是 poly(A) 聚 合 酶 ,其 功能 
是 合成 多 化 腺 苷 酸 尾 。 另 外 两 种 蛋白 ,裂解 因子 [ 和 裂解 因子 了 是 mRNA 前 体 的 裂解 酶 ,但 既 不 
能 合成 poly(A) BRE SEAS AAUAAA 信号 序列 。 这 四 种 因子 组 合 在 一 起 能 在 体外 裂解 
RNA 前 体 以 及 进行 多 聚 腺 苷 酸化 (图 18.7)。 第 五 种 核 蛋白 是 裂解 刺激 因子 ,能 显著 提高 裂解 反 
应 的 效率 。 关 于 RNA 前 体 裂解 和 加 poly(A) 尾 的 机 制 仍然 有 待 进一步 阐明 。 在 某 些 情况 下 存在 
选择 性 poly(A) 加 尾 位 点 ,但 是 并 不 了 解 这 些 位 点 的 选择 是 如 何 调控 的 。 在 另 一 些 情况 下 使 转录 
提前 终止 ,其 转录 产物 不 能 加 poly(A) 尾 。 这 种 缺陷 将 导致 截 短 的 mRNA 迅速 降解 ， 至 少 有 两 种 
蛋白 利用 此 方式 调节 细胞 增殖 。 在 非 增殖 性 细胞 中 这 些 基 因 进 行 转 录 但 是 转录 并 不 能 完成 ,只 有 
在 增殖 性 的 细胞 中 可 以 完成 RNA 的 正常 转录 。 如 使 某 基因 的 转录 提前 终止 于 接近 第 一 外 显 子 的 
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3' 未 端 , 即 正常 情况 下 非 成 熟 性 转录 终止 发 生 的 位 点 ,可 以 使 本 来 应 该 进行 非 成 熟 性 的 转录 不 终止 
而 完成 全 长 序列 转录 ,合成 促 有 丝 分 裂 蛋 

白 ,使 正常 细胞 转变 成 恶性 肿瘤 细胞 。 也 有 

的 mRNA 前 体 3 末端 加 工 并 不 包括 多 育 腺 mRNA 前 体 
ek ,最 典型 的 例子 是 组 蛋白 基因 的 转录 
产物 既 不 含 内 含 子 也 不 具备 poly(A) 尾 。 


五 .mRNA 向 核 外 的 运输 


RNA 加 工 中 最 为 神秘 的 过 程 是 mRNA 
由 核 内 运输 到 核 外 。 很 早 人 们 就 推测 mR- 
NA 通过 核 膜 孔 运输 , 以 后 用 胶体 人 金 标记 站 18.7 mRNA 3 未 端 形成 和 多 聚 原 音 酸 化 模型 
RNA 或 蛋白 分 子 示 踪 , 观察 到 RNA HER mRNA 前 体 上 的 顺 式 作用 元 件 AAUAAA 序列 被 特异 性 
孔 向 胞 质 转 运 和 细胞 质 内 的 蛋白 质 通 过 核 。 核 蛋 白 央 子 (1) 识 别 ,2 一 5 分 别 代表 裂解 刺激 因子 ,裂解 因子 
膜 孔 进入 细胞 核 。 同 时 抗 核 孔 蛋白 的 单 克 0 .裂解 因子 工 和 poly(A RAM. ORR TR 
隆 抗体 能 够 阻止 RNA 运输 ,这 种 单 克隆 搞 的 复合 体 共同 进行 mRNA BR S 
体 并 不 影响 转录 活动 , 另 一 方面 ,RNA 加 工 
也 不 会 封闭 核 膜 孔 。 

事实 上 , 核 内 RNA 运输 到 核 外 进 人 细胞 质 的 过 程 效 率 非常 高 ,不 能 靠 简单 的 分 子 扩散 来 完 
成 。 有 一 种 模式 是 RNA 在 核 基 质 内 完成 转录 和 加 工 , 然 后 将 mRNA 运输 到 核 膜 孔 。 如 果 按 照 此 
模式 核 基 质 中 应 该 含有 加 工 中 的 mRNA。 人 们 确实 也 发 现 兔 红 系 (erythroid lineage) 细 胞 核 基 质 中 
存在 未 经 剪接 和 部 分 剪接 的 8 一 珠 蛋 白 mRNA 前 体 , 以 及 鸡 输卵管 细胞 核 基质 中 部 分 剪接 的 卵 清 
蛋白 mRNA 前 体 。 对 于 病毒 mRNA 的 研究 也 显示 mRNA 前 体能 够 主动 运输 至 核 膜 。 腺 病毒 
mRNA 在 核 基 质 中 转录 ,进入 细胞 质 前 被 运输 至 核 膜 。 有 一 种 特殊 的 病毒 蛋白 是 运输 所 必需 的 ， 
如 果 编 码 该 蛋白 的 基因 发 生 突变 ,病毒 mRNA 只 能 聚集 于 核 内 ,无 法 运输 到 核 膜 孔 处 。 如 果 这 种 
模式 正确 的 话 , 某 些 mRNA 能 够 从 核 孔 转运 出 来 而 其 余 的 mRNA 不 能 从 核 孔 转运 出 来 ,通过 这 种 
选择 方式 也 可 调控 基因 表达 。 对 于 肌肉 专 一 性 乙酰胆碱 受 体 蛋白 基因 表达 的 研究 发 现 ,编码 该 蛋 
白 的 mRNA 前 体 特 异性 定位 分 布 于 肌肉 细胞 细胞 核 的 周围 。 但 是 a - 肌 动 蛋白 也 是 一 种 肌肉 特 
异性 蛋白 ,a - 肌 动 蛋白 mRNA 前 体 并 不 结合 在 核 膜 上 。 因 此 ,细胞核 以 不 同方 式 处 理 mRNA 前 
体 是 存在 于 细胞 分 化 中 基因 选择 性 表达 调控 的 另 一 种 方式 。 

mRNA 进 人 细胞 质 的 机 制 并 不 十 分 清楚 。 核 膜 的 胞 质 面 常 密布 核糖 体 ,核糖 体 对 于 mRNA 
运输 出 核 膜 孔 可 能 也 有 关系 。 虽 然 目前 我 们 还 不 能 阐明 其 机 制 , 但 是 已 有 一 些 实验 证 据 。 某 种 串 
8- 地 中 海 贫血 病人 ,第 39 个 密码 子 突变 导致 翻译 终止 。 但 是 克隆 该 患者 的 8 - 球 蛋 白 基因 ,在 体 
外 合成 的 mRNA 与 野生 型 5- REA mRNA 具备 同样 的 稳定 性 。Qrkin 和 Kazazin(1984) 认 为 翻 
译 必须 在 核 腊 的 朝向 胞 质 的 一 面 进行 ,促使 mRNA 运输 至 核 外 。 在 翻译 终止 之 后 ,mRNA 则 无 法 
完成 向 核 外 的 运输 过 程 。 关 于 RNA 剪接 加 工 反 应 发 生 的 具体 时 间 ,选择 特定 的 mRNA 前 体 并 加 
工 成 组 织 专 一 性 mRNA 的 核 内 机 人 制 , 目 前 尚 不 能 阐明 。 
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mRNA 被 转录 ,处 理 和 运送 出 核 后 ,还 需要 经 过 翻译 才能 形成 由 基因 所 编码 的 蛋白 质 。 翻 译 
过 程 是 很 复杂 的 ,因此 在 翻译 水 平 有 很 多 调控 的 可 能 性 。 发 育 中 基因 表达 在 翻译 水 平和 翻译 后 的 
调控 可 概括 为 两 个 主要 的 方面 :首先 ,细胞 中 已 转录 的 mRNA 是 根据 特定 的 细胞 状况 来 决定 能 否 
被 坪 译 , 当 细胞 需要 蛋白 质 合 成 量 骤然 增 加 时 ,例如 当 受 精 卵 启动 发 育 的 程序 时 ,就 要 利用 翻译 水 
平 的 调控 机 制 ,使 大 量 蛋白 质 迅 速 合成 ;其 次 , 翻译 调控 也 被 用 作 一 个 微调 机 制 以 保证 从 已 有 的 
mRNA 形成 非常 精确 的 和 一 定量 的 蛋白 质 , 基 因 在 恶 译 水 平 的 调控 有 多 种 方式 ,不 同 的 细胞 采用 
的 方式 不 同 。 这 种 机 制 在 有 些 蛋白 质 合成 过 程 中 起 着 重要 作用 ,如 血红 蛋白 的 合成 。 


第 一 节 翻译 水 平 的 调控 


一 、 翻 译 过 程 


翻译 是 以 mRNA 的 核酸 序列 所 包含 的 信息 来 指导 特定 多 肽 合成 的 过 程 。 这 一 过 程 分 为 三 个 
阶段 :起 始 .延伸 和 终止 (图 19.1)。 它 们 分 别 被 称 为 起 始 因子 、 延 长 因子 和 终止 因子 的 可 溶性 蛋白 
质 所 调控 。 

(一 ) 起 始 

道 过 起 始 过 程 形成 起 始 复合 物 ,这 包含 一 个 握 基 酰 (Met) - tRNA 和 mRNA 结合 到 核糖 体 上 
的 反应 。 唯 一 能 够 起 始 翻译 过 程 的 tRNA 是 一 种 特殊 的 起 始 tRNA 即 tRNAi, 它 携带 的 氮 基 酸 是 
甲 硫 氮 酸 。 首 先是 由 于 活化 形式 的 起 始 因子 efF2 - GTP 的 催化 作用 ,将 起 始 Met- RNAI 结合 到 
40S 小 亚 基 上 ,此 结合 体 才能 与 mRNA 5 端的 帽子 形成 复合 体 。mRNA 也 需要 先 与 帽子 结合 蛋白 
elF4F 以 及 其 他 elF 亚 基 结 合 ,如果 没有 帽子 mRNA 结合 到 核糖 体 亚 基 上 ,反应 常 不 能 完成 ,所 以 
elF4F 对 翻译 过 程 得 以 进行 起 着 关键 作用 。 细 胞 中 eIF4F 的 数量 比 mRNA 少 , 故 一 般 认为 mRNA 
必须 竞争 媚 子 结合 蛋白 ,然后 ,起 始 因子 4A 与 elJF4F 结合 ,并 与 mRNA 引导 序列 中 的 双 螺 旋 发 来 
结合 ,elF4B 和 ATP 激活 eIF4F 解 开 双 螺旋 ; 当 双 螺旋 发 夹 处 被 其 他 稳定 的 二 级 结构 掩盖 时 复合 
体 就 沿 mRNA 向 下 游 移 动 ,直到 遇 到 一 个 合适 的 AUG 密码 子 。 并 不 是 所 有 的 AUG 都 可 以 用 作 
起 始 密码 子 。 在 引起 40S 亚 基 停 上 移动 并 起 始 翻 译 的 过 程 中 ,AUG 附近 的 核 苷 酸 序列 也 是 十 分 重 
要 的 。 通 过 克隆 突变 基因 和 分 析 相 应 RNA 的 翻译 反应 ,证 明 序列 ACCAUGG 是 最 重要 的 。 其 核 
苷 酸 的 突变 可 以 使 翻译 水 平 下 降 20 倍 。 如 a - 地 中 海 贫 血 定 的 患者 是 由 于 正常 的 序列 AC- 
CAUGG 突变 成 了 CCCAUGG 引起 血红 蛋白 中 a 亚 基 缺陷 。40S 亚 基 与 mRNA 上 AUG 的 结合 使 
起 始 tRNA 恰好 位 于 AUG 密码 子 上 。 只 有 当 mRNA 被 合适 地 置 于 40S 小 亚 基 上 后 ,60S 核糖 体 
大 亚 基 才能 结合 进来 ,完成 起 始 反 应 (图 19.2)。 在 这 一 过 程 中 ,与 elF2 结合 的 GTP 被 水 解 为 
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各 译 过 程 包括 起 始 , 延 伟 和 终止 三 个 阶段 


一 个 新 的 起 始 tRNA,elF2 必须 由 elF2B 催化 再 形成 eIF2 - GTP. 
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图 19.2 翻译 起 始 反 应 示意 图 


Bp 2B、2、3、4A ,4B,4C,4F 分 别 为 起 始 因子 elF2B ,elF2 ,eIF3 .elF4A .elF4B cl F4C 和 eIF4F 
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(二 ) 延伸 和 终止 

延伸 是 一 个 连续 的 过 程 ,包括 氨基 酰 - +RNA 依次 与 核糖 体 结合 ,氨基 酸 离开 其 运载 体 RNA, 
气 基 酸 之 间 形 成 肽 键 和 氨基 酸 缩 合 ,核糖 体 沿 mRNA 向 下 游 移动 ,暴露 出 新 的 密码 子供 tRNA 结 
合 ,使 得 另 一 个 核 精 体 可 以 在 mRNA 的 5 端 起 始 , 并 开始 沿 mRNA 进行 翻译 一 连 串 过 程 。 由 于 每 
个 mRNA 上 经 常 同时 结合 着 几 个 核糖 体 , 这 种 结构 被 称 为 多 聚 核糖 体 (polyribosome) 或 多 聚 体 
{polysome)。 当 核糖 体 遇 到 mRNA 上 的 三 种 密码 子 UAG. UAA 或 UGA 之 一 时 ,发 生 蛋 白质 合成 
的 终止 。 这 些 核 苷 酸 三 联 体 叫 做 终止 密码 子 ,因为 它们 不 能 被 tRNA 识别 故 不 能 编码 任何 氨基 酸 。 
然而 ,它们 却 能 被 释放 因子 识别 ,后 者 将 多 肽 从 最 后 一 个 tRNA 上 水 解 下 来 并 使 之 与 核糖 体 脱 离 。 
随 着 核糖 体 分 离 成 为 两 个 亚 基 ,翻译 过 程 又 可 重新 开始 ,如 此 周而复始 地 进行 下 去 。 


Z, mRNA 寿命 的 不 同 对 蛋白 质 合 成 的 调控 


通过 mRNA 的 选择 性 降解 和 mRNA 稳定 性 不 同调 控 蛋 白质 的 合成 ,这 是 在 翻译 水 平 上 调控 
基因 表达 的 主要 机 制 之 一 。 如 果 mRNA 在 进 人 细胞 质 后 很 快 就 被 降解 ,只 能 合成 很 少 的 蛋白 质 。 
如 果 一 个 mRNA 尽管 寿命 相对 较 短 ,但 能 够 被 选择 性 地 稳定 存在 于 某 一 特定 时 期 的 特定 细胞 中 ， 
那么 就 能 在 特定 的 时 间 和 空间 合成 大 量 特异 性 蛋白 质 。mRNA 选择 性 降解 的 调控 机 制 与 mRNA 
的 寿命 相关 ,而 后 者 由 其 3 末端 非 翻译 区 的 序列 决定 。 

在 一 个 细胞 中 ,不同 mRNA 有 不 同 的 寿命 。 稳 定 的 mRNA 半 寿 期 比较 长 ,如 8 一 珠 和 蛋白 的 
mRNA 的 半 寿 期 大 约 为 17 h, 而 一 种 生长 器 子 mRNA 的 半 寿 期 不 超过 30 min。 所 以 一 个 珠 蛋 白 
mRNA 合成 的 蛋白 质 远 远 多 于 一 个 生长 因子 mRNA 合成 的 蛋白 质 。 调 控 mRNA 半 寿 期 的 主要 序 
列 位 于 mRNA 3' 末 端的 非 翻 译 区 (3'UTR), 一 般 半 寿 期 短 的 mRNA 在 这 个 区 域 含有 一 个 或 多 个 
富 含 AU 区 。 若 将 生长 因子 GM - CST 基因 3 末端 UTR 的 一 段 , 即 51bp 的 富 含 AT 的 序列 插 人 
到 免 8- 珠 蛋白 基因 的 3 末端 UTR 中 ,形成 的 8- REA mRNA 的 半 寿 期 少 于 30 mino 

细胞 对 于 各 种 mRNA 能 进行 有 差别 地 降解 ,这 对 细胞 的 功能 十 分 重要 。 例 如 ,c- fos 基因 纺 
码 正常 成 纤维 细胞 分 裂 必 需 的 一 种 蛋白 质 ,其 mRNA 也 有 一 个 很 长 的 富 含 AU 的 3 末端 UTR 序 
列 。 如 果 这 一 区 域 通 过 实验 手段 或 自然 突变 被 删除 ,mRNA 的 半 寿 期 将 变 长 ,结果 更 多 的 C- FOS 
蛋白 被 合成 。 由 于 细胞 在 这 一 信号 下 不 断 地 分 裂 形 成 肿瘤 。 肿 瘤 细 胞 都 具有 这 种 缺少 3 末端 窜 
含 AU RH c- fos EB. BS AU 区 的 作用 是 在 翻译 时 刺激 mRNA HF poly(A)“ 尾巴" ,如果 这 
A SR BAM BR RR fh REIRE poly(A) “RB SER PRE mRNA 的 半 寿 期 延长 。 富 含 
AU 区 与 poly(A)“ 尾 巴 ? 可 能 进行 广泛 的 配对 ,形成 一 个 双 链 结构 ,后 者 可 被 位 于 核糖 体 上 的 RNA 
酶 识别 和 剪除 ,这 样 就 去 除了 原来 对 mRNA 起 稳定 作用 的 poly(A)“ 尾 巴 ”"。 某 些 位 于 卵 母 细胞 和 
WEAR FAT mRNA 的 稳定 性 也 具有 相似 的 控制 机 制 。 

在 粘 菌 ( Dictyostelium ) 的 生活 史 中 mRNA 的 poly(A) 尾巴 "的 差别 起 着 决定 性 的 作用 。 在 粘 
菌 由 营养 生长 期 转向 发 育 时 期 的 同时 ,一 套 新 的 mRNA 被 转录 ,同时 已 有 的 营养 生长 期 mRNA 的 
poly(A RE RRETA ,结果 新 转录 的 mRNA 被 翻译 而 原 有 的 mRNA 则 不 再 被 翻译 。 果 蜗 幼 
虫 的 唾液 腺 细胞 中 也 存在 这 一 基因 翻译 水 平 的 调控 机 制 。 


三 、 激 素 对 特定 mRNA 稳定 性 的 影响 
在 激素 诱导 下 常 合 成 一 些 分 化 产物 。 在 这 种 情况 下 ,有 时 激素 并 不 是 提高 某 一 基因 的 转录 水 
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责 调 控 泌 乳 过 程 。 催 乳 素 使 酷 蛋 白 mRNA 的 转录 只 增加 2 信 , 其 主要 作用 是 稳定 酪 蛋白 mRNA. 
催乳 素 以 某 种 方式 延长 酷 蛋 白 mRNA 的 寿命 ,使 它 的 寿命 比 细胞 中 大 多 数 其 他 mRNA 长 25 倍 ， 
使 每 一 酪 蛋白 mRNA 进行 更 多 次 的 翻译 。 这 样 从 每 一 酷 蛋 白 mRNA 可 以 合成 比 正常 情况 更 多 的 
酪 蛋白 分 子 。 除 了 催乳 素 之 外 ,其 他 激素 也 能 提高 某 些 特定 mRNA 的 稳定 性 , 表 19.1 显示 几 种 激 
素 对 特定 mRNA 稳定 作用 的 影响 。 
Ni9.1 几 种 激素 对 特定 mRNA 稳定 作用 的 影响 


HARB. 

mRNA 细胞 或 组 织 调控 因子 

正 影 响 负 影 响 
MRERR MR EEK 500 16 
Zax JK Sie IF EMH 10 3 
PERR 鸟 类 肝 WEE 22 2.5 
Apo VLDL II SA ERK 26 3 
RE KRIE ERAR 92 5 
生长 激素 KA Ee Aa Ih BOK TS AG ARR 20 
RRR KAR S Bi MoM 77 29 
卵 清 蛋 白 At A A E AEE MOR , 孕 柄 24 2~5 
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一 、 早 期 发 育 母 体 效应 因子 调控 的 证 据 


大 多 数 动物 的 合子 基因 组 并 不 是 受精 后 就 立即 表达 ,是 胎 早期 的 发 育 主 要 由 钱 母 细胞 中 的 母 
体 效应 因子 (maternal — effect factor) 所 控制 。 许 多 实验 证 明 有 是 胎 发 育 最 初 阶段 是 母性 的 特征 占 统 
治 地 位 ,在 随后 的 发 育 中 才 转 向 父 性 的 或 杂种 的 特征 。 科 学 家 早 就 注意 到 蜗牛 的 卵 裂 方向 由 母体 
效应 因子 决定 ,其 卵 母 细胞 质 中 含有 一 种 因子 ,决定 卵 裂 极 向 右 或 向 左旋 转 。 用 海胆 Lytechinus 
的 精子 使 海胆 Cidaris 的 卵 受 精 , 两 种 海胆 杂交 后 代 的 初级 中 胚层 细胞 平均 数 由 海胆 卵子 的 品种 决 
ECE 19.2) ,在原 胶 内 卷 和 中 肪 层 间 质 形 成 的 时 间 方 面 的 特征 完全 遵循 母性 的 发 育 模式 , 父 人 性 基 
因 的 作用 最 早 要 到 肯 骼 细胞 的 定位 时 才能 看 到 ( 表 19.3)。 

219.2 海胆 杂交 后 代 由 母体 效应 因子 控制 初级 中 有 凸 厌 分 化 的 细胞 数 统 计 


MF x 精子 初级 中 胜 层 细胞 平均 数 
Echinus Echinus S544 





Spherechinus Sperechinus 33+5 
Spherechinus Echinus 3545 
Strongylocenttotus Strongylocentrotus 4943 
Spherechinus Strongylocentrotus 3343 
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9219.3 海胆 Lytechinus (J) MAB Cidaris( 早 ) 杂 交 后 代 的 发 育 特征 


MHS REBAR Ah PAB MAT A/h 初级 中 凸 层 来 源 
Cidaris( 早 ) 20~33 23—26 (WJ) 原 瞩 项 部 
Lytechinus( 8 ) 9 8 (RAM) RRR A 
Cidaris( Ẹ ) x Lytechinus( 3) 20 24 (AB) FREER ADE 


关于 早期 发 育 受 母体 效应 因子 调控 的 另 一 些 证 据 来 自 于 去 核实 验 。 如 果 在 受精 后 将 一 个 受精 
MRAM ,就 能 研究 在 缺乏 新 合成 mRNA 的 情况 下 发 育 能 进行 到 什么 阶段 。 去 核 可 以 通过 物理 
方法 .化 学 方法 或 遗传 学 方法 等 来 完成 。Harvey(1940) 用 物理 方法 移 除 海胆 卵 的 核 ,再 用 化 学 方法 
激活 去 核 卵 ,这 些 去 核 卵 同样 能 进行 卵 列 并 形成 无 圳 胚 腔 的 不 正常 囊 胚 。 蛙 的 无 核 卵 也 同样 能 进 
行 卵 改 并 继续 发 育 到 圳 胚 中 期 (图 19.3)。 在 这 种 情况 下 ,尽管 这 些 胚 胎 细胞 没有 新 的 mRNA 转 
录 ,但 是 由 于 存在 贮藏 的 mRNA, 在 发 育 开 始 阶段 都 存在 一 个 暴发 式 的 蛋白 质 大量 合 成 。 海 胆 的 
暴发 式 蛋 白质 合成 发 生 在 受精 时 (或 人 工 激 活 时 ) ,激活 的 去 核 峙 卵 在 受精 之 后 立即 发 生 蛋 白质 合 
成 ,而 且 合 成 蛋白 质 的 数量 和 种 类 都 与 正常 受精 卵 相同 。 





不 正常 幼体 


去 核 卵 4- 细 胞 期 


图 19.3 蛙 卵 在 无 核 的 情况 下 也 能 进行 卵 裂 并 发 育 到 赛 胚 中 期 ， 
但 是 不 能 发 育成 为 正常 幼体 


二 、 MBE mRNA 的 发 现 


Brachet 等 (1963) 和 Denny. Tyfer (1964) 最 早 发 现 卵 母 细胞 通过 贮藏 的 mRNA 调控 早期 发 
育 。 海胆 去 核 卵 激 活 后 能 进行 正常 卵 裂 ,并 以 与 正常 受精 卵 相当 的 速率 合成 蛋白 质 。 在 这 些 细胞 
中 没有 任何 卵 母 细胞 胚胎 基因 的 转录 发 生 。 细 胞 内 这 些 新 合成 的 蛋白 质 也 不 是 线粒体 DNA 的 编 
BEA ,而 是 卵 母 细胞 贮藏 mRNA 釉 译 的 产物 。 卵 母 细胞 含有 大 量 贮藏 mRNA, 直 到 受精 后 才 进 
TRE, ATARAR D 可 以 抑制 RNA 合成 ,更 温和 的 模拟 去 核 方法 是 利用 放 线 菌 索 D 处 理 。 
将 受精 卵 放 人 有 放 线 菌 素 D 的 溶液 中 可 以 抑制 转录 发 生 。 当 海胆 卵 经 过 足够 量 的 放 线 苦 案 DD 处 
理 后 ,94% 的 RNA 合成 被 抑制 ,年 胎 仍 能 发 育 至 囊 有 凸 且 蛋 白质 合成 速率 与 正常 且 胎 相同 ;如 果 将 
受 糖 卵 用 捉 制 翻译 的 化 学 药物 或 放 线 菌 酮 处 理 时 ,胚胎 发 育 不 能 进行 。 这 些 证 据 表 明 ,直到 丢 胚 期 
的 发 育 依 赖 于 贮藏 的 mRNA 而 并 非 预 先 合成 的 蛋白 质 。 虽 然 用 放 线 万 素 D 处 理 的 受精 卵 与 正常 
受精 卵 第 一 次 暴发 式 蛋 白质 合成 情况 一 致 ,但 是 经 过 处 理 的 胚胎 在 秦 胚 期 不 再 发 生 第 二 次 暴发 式 
蛋白 质 合 成 ,因为 第 二 次 蛋白 质 暴发 式 合成 所 需 的 mRNA 是 合子 胚胎 基因 的 转录 产物 。 有 证 据 表 
明 编 码 邸 化 酶 的 基因 是 由 合子 胚胎 基因 新 转录 的 产物 ,该 酶 的 功能 是 降解 包围 闭 襄 胚 的 受 粮 膜 。 
如 果 用 放 线 菌 素 D 抑制 合子 胚胎 基因 的 转录 ,结果 海胆 赛 胚 外 胚层 细胞 不 能 产生 孵化 酶 。 因 此 放 
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线 菌 素 中 处 理 过 的 胚胎 可 以 发 育 到 训 胚 期 ,但 是 不 能 再 继续 发 育 。 用 物理 方法 .化 学 方法 和 遗传 
学 方法 去 除 受精 卵 核 的 实验 都 清楚 地 说 明 , 卵 母 细 胞 的 细胞 质 中 确实 存在 贮藏 性 mRNA, EAT AT 
以 支持 早期 的 胚胎 发 育 ,但 是 只 能 够 使 发 育 进 行 到 囊 胚 期 。 这 些 贮 藏 性 mRNA 在 转录 后 并 不 立即 
进行 翻译 ,其 中 大 部 分 在 细胞 质 中 保持 惰性 状态 ,直到 受精 或 更 晚 的 时 期 才 翻译 。 正 像 大 多 数 胚胎 
基因 组 只 转录 其 许多 基因 中 的 小 部 分 一 样 , 卵 母 细胞 也 只 翻译 存在 于 其 胞 质 中 许多 mRNA 中 的 一 
部 分 。 


三 、 卵 母 细胞 贮藏 性 mRNA 性 质 和 位 置 


1. 卵 母 细 胞 中 贮藏 mRNA 的 种 类 

科学 家 们 估计 了 卵 母 细胞 mRNA 的 复杂 性 ,多 种 动物 的 每 个 卵 母 细胞 有 大 约 20 000 到 50 000 
种 不 同 种 类 的 mRNA, 每 种 大 约 1 600 个 拷贝 。 在 已 知 的 细胞 类 型 中 , 卵 母 细胞 mRNA 复杂 性 最 
高 ,但 是 关于 这 些 mRNA 的 性 质 了 解 较 少 。 有 些 mRNA 并 不 为 卵 母 细胞 所 利用 而 只 是 贮藏 在 那 
E. PCR 检测 和 RNA 酶 分 析 也 证 实 这 种 mRNA 的 存在 。 它 们 贮藏 在 卵 母 细 胞 中 ,一 直到 卵 母 组 
胞 成 熟 至 即将 排卵 之 前 .排卵 时 、 受 精 和 /或 早期 发 育 时 才 开 始 翻译 。 有 些 mRNA 的 产物 是 卵 裂 需 
要 的 蛋白 质 , 因 为 卵 裂 期 胚胎 需要 合成 大 量 的 染色 质 单 体 .细胞 膜 和 细胞 肯 架 成 分 ; 另 一 些 mRNA 
编码 决定 细胞 命运 的 蛋白 质 。 核 糖 核 背 酸 还 原 酶 基因 的 表达 是 非常 有 趣 的 。 该 酶 由 两 个 亚 基 构 
成 , 酶 的 大 亚 基 作 为 已 翻译 的 蛋白 质 在 卵 母 细胞 的 胞 质 中 贮藏 ,而 小 亚 基 却 以 未 翻译 的 母 源 性 
mRNA 的 形式 贮藏 。 只 有 在 受精 后 ,小 亚 基 的 mRNA 被 翻译 ,新 合成 的 小 亚 基 才 能 与 早已 存在 的 
大 亚 基 结 合 形成 有 功能 的 酶 。 在 海胆 的 早期 发 育 阶 段 ,细胞 分 裂 的 速率 和 模式 不 受 胚 胎 基 因 组 表 
ARO, TEAC RMS RH mRNA 不 断 地 合成 蛋白 质 来 支持 。 由 贮藏 的 mRNA 合成 的 一 类 
细胞 周期 蛋白 (CYCLIN) 调 控 细 胞 分 裂 。CYCLIN 在 细胞 分 裂 时 被 降解 ,在 每 次 卵 裂 完成 之 后 必 
须 由 贮藏 的 mRNA 再 重新 合成 。 当 胚胎 发 育 到 接近 原 肠 胚 末期 时 ,利用 贮藏 mRNA 合成 的 CY- 
CLIN 的 重 已 减少 。 

2. 贮藏 mRNA 的 定位 

在 卵 母 细胞 中 ,有 些 种 类 贮藏 mRNA 的 分 布 是 不 均一 的 。 已 经 知道 有 些 动物 的 某 些 mRNA 
在 细胞 质 中 定位 分 布 ,如 蜗牛 . 果 蝇 .被 囊 类 动物 .海胆 和 娃 等 。 虽 然 大 多 数 母 源 性 mRNA ERE 
精 的 爪 蟾 卵 中 均匀 分 布 ,但 有 些 贮藏 mRNA 是 定位 分 布 于 细胞 质 的 动物 极 或 植物 极 。 如 果 将 卵 母 
细胞 的 poly(A) - RNA 提取 出 来 ,用 反 转 录 酶 和 DNA 聚合 酶 将 这 些 RNA 转变 成 双 链 DNA, 并 揪 
人 克隆 载体 里 面 ,分 别 在 大 肠 杆 蕊 中 扩 增 。 共 得 到 大 约 2x 105 个 克隆 。 将 这 些 克 隆 BO 9 E 
细胞 文库 的 DNA 转移 到 两 张 滤纸 上 ,在 一 定 条 件 下 变性 以 得 到 单 链 DNA。 同 时 分 别 用 卵 的 动物 
极 或 植物 极 部 分 提取 poly(A) -RNA, 反 转录 后 用 以 制备 放射 性 标记 的 cDNA Rit. HAA DNA 
的 两 张 滤纸 分 别 与 动物 极 或 植物 极 的 cDNA 探 针 杂交 。 检 测 自 显影 结果 ,发 现 大 多 数 克 隆 结 合 了 
等 量 的 动物 极 和 植物 极 cDNA ,说 明 这 些 mRNA 是 平均 分 布 的 。 另 外 还 有 大 约 1,2% 的 克隆 只 结 
合 动物 极 的 cDNA Ret ,0.2% 的 克隆 只 结合 植物 极 的 cDNA 探 针 。 再 用 这 些 动物 极 或 植物 极 特异 
性 DNA 克隆 制备 放射 性 标记 探 针 ,利用 Northern 印迹 法 就 可 以 检测 出 其 mRNA 的 分 布 。 将 整个 
BN .动物 极 或 植物 极 提取 的 RNA 进行 凝 胶 电 泳 ,并 将 电泳 分 离 的 RNA 转移 到 硝酸 纤维 素 膜 上 ,再 
与 各 区 域 特异 性 放射 性 标记 DNA REET A. AA KAR a, OO A 
卵 的 卵 质 中 都 存在 卵 母 细胞 期 合成 的 mRNA。 在 卵子 发 生 中 和 卵 母 细胞 合成 的 大 量 mRNA, RE 
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卵 质 中 供 早 期 发 育 阶段 利用 。 


第 三 节 ”翻译 和 翻译 后 调控 的 机 制 


一 、 卵 母 细 胞 翻译 控制 机 制 的 假说 


目前 关于 卵 母 细 胞 翻译 控制 的 机 制 有 多 个 假说 ,其 中 有 的 涉及 mRNA 的 无 效 性 ,也 有 的 涉及 
翻译 的 效率 。 大 多 数 动物 使 用 不 止 一 种 方法 来 调控 其 卵 母 细胞 的 翻译 。 最 基本 的 问题 是 mRNA 
NN BANS RABIAL 。 

我 们 已 经 知道 ,海胆 未 受精 卵 具 有 低 于 1% 的 核糖 体形 成 多 核糖 体 。 在 海胆 卵 裂 期 , 卵 裂 球 中 
却 有 接近 20% 的 核 业 体形 成 多 核糖 体 。 此 时 并 无 新 的 mRNA 合成 ,只 是 原来 早已 存在 的 mRNA 
与 多 聚 核糖 体 结合 。 大 量 证 据 显示 , 卵 好 细胞 的 核糖 核 蛋 白 (RNP) 中 的 mRNA 在 以 后 的 发 育 阶 段 
与 胚胎 细胞 的 多 核糖 体 结合 。Young 和 Raff (1979) 报 道 本 来 存在 于 海胆 卵 母 细 胞 RNP 中 标记 的 
RNA, 随 后 进入 分 裂 球 包 被 糖 栖 。Rosenthal 等 (1980) 把 从 卵 母 细胞 和 凸 胎 细胞 提 避 的 mRNA 放 
到 无 细胞 翻译 体系 中 同样 能 合成 蛋白 质 。 但 是 , 卵 母 细 胞 多 核糖 体 中 的 mRNA 与 胚胎 细胞 多 核糖 
体 中 的 mRNA 并 不 完全 相同 。 胚 胎 细胞 中 重要 的 特异 性 蛋白 质 欧 mRNA ,在 胚胎 细胞 中 与 多 核糖 
体 结合 并 翻译 ,而 在 卵 母 细胞 质 中 却 以 不 翻译 的 RNP 形式 存在 。 即 随 着 发 育 进行 mRNA 从 不 翻 
译 的 RNP 形式 转变 成 为 与 多 核糖 体 结合 的 有 翻译 活性 的 形式 。 相 反 , 卵 母 细胞 特有 和 蛋 白质 mR- 
NA 人 在 卵 母 细胞 中 存在 于 多 核糖 体 上 而 以 后 也 并 不 与 胚胎 细胞 的 多 核糖 体 结合 。 在 果 晶 和 下 岁 中 
也 观察 到 同样 的 情况 , 卵 母 细胞 中 贮藏 形式 的 mRNA, 在 以 后 的 发 育 阶段 被 “ 招 幕 "到 多 核糖 体 上 
去 。 关 于 在 卵 母 细胞 质 中 沉睡 的 mRNA 如 何 突然 获得 了 翻译 的 能 力 有 如 下 假说 。 

1. 掩 项 母 源 性 mRNA 假说 。 

这 一 假说 认为 , 母 源 性 mRNA 在 卵 母 细胞 中 被 蛋白 质 物 理性 地 掩 项 起 来 ,无 法 附着 于 核糖 体 。 
一 旦 卵 母 幼 胞 成 熟 或 复 性 ,起 掩蔽 作用 的 蛋白 质 脱落 使 mRNA 能 够 被 翻译 。mRNA 总 是 与 蛋白 
质 结合 的 ,但 与 之 结合 的 蛋白 质 的 种 类 可 以 改变 。Spirin(1966 ) 认 为 卵 母 细 胞 mRNA 贮藏 于 RNP 
中 被 核糖 核 蛋 白 复 合体 掩蔽 ,由 于 它们 不 能 与 核糖 体 连 接 而 不 能 被 翻译 。 受 精 时 可 能 由 于 胞 质 中 
离子 浓度 的 变化 ,掩藏 mRNA 的 和 蛋白质 被 释放 ,mRNA 去 掩蔽 而 可 以 起 始 翻 译 。 已 有 不 少 支 持 这 
一 假说 的 证 据 。Infante 和 Nemer(1968) 发 现 未 受精 的 海胆 卵 含 有 RNP 颗粒 ,其 沉降 速度 比 核糖 
体 慢 得 多 。Gross 等 (1973) 发 现 这 些 颗粒 中 含 各 种 各 样 的 mRNA, Jenkins 等 (1978) 报 道 示 受精 卵 
贮藏 于 RNP 里 的 mRNA 不 能 翻译 ,但 如 果 将 这 些 RNP 放 在 模拟 受精 后 离子 状态 的 溶液 中 ,这些 
RNA 就 同样 能 被 翻译 。Raff(1980) 认 为 受精 时 钠 离子 的 进入 可 能 使 RNP 颗粒 变 得 不 稳定 ,因而 
允许 其 中 的 mRNA 被 翻译 。 核 糖 核 苷 酸 还 原 酶 小 亚 基 和 cyclin A 的 mRNA 在 卵 母 细胞 中 被 高 度 
约束 不 能 进行 翻译 ,这 种 情况 一 直 维 持 到 受精 。 但 是 有 两 种 方式 可 以 使 它们 的 mRNA 去 掩蔽 :一 
是 在 高 盐 浓 度 (0.5 mol/L KC1) 条 件 下 可 以 进行 蛋白 质 翻 译 ,其 次 是 移 去 这 两 种 mRNA 的 3 末端 
UTR 中 一 个 特定 的 碱 基 也 可 以 使 它们 进行 翻译 。 因 为 这 两 种 mRNA 的 3' 末 端 UTR 中 有 一 些 非 
常 相似 的 区 域 , 可 能 构成 了 一 个 M, 82 X10 蛋白 质 的 结合 位 点 ,使 一 种 蛋白 质 可 结合 到 它们 mR- 
NA 的 3 末端 UTR 上 。 这 种 蛋白 质 受 精 时 被 磁 酸 化 ,可 能 磷酸 化 使 这 种 蛋白 质 不 再 能 阻止 mRNA 
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的 翻译 。 另 外 ,受精 时 被 激活 的 一 个 激酶 可 能 负责 解除 对 翻译 的 阻 过 。 母 源 性 mRNA RMB 
的 另 一 个 证 据 来 自 对 核糖 体 RNA 的 研究 。 爪 蜂 SS rRNA 与 其 转录 因子 TFIA 一 起 贮藏 在 RNP 
复合 物 中 。 这 种 结合 使 SS rRNA 被 贮藏 于 一 种 非 活 性 形式 ,直到 它 后 来 被 结合 进 新 的 核糖 体 。 两 
栖 类 的 卵 母 细 胞 中 含有 一 些 蛋 白质 , 专 一 性 地 与 某 些 mRNA 结合 而 不 与 另外 一 些 mRNA 结合 ,这 
些 蛋 白质 是 否 从 功能 上 掩蔽 了 母 源 性 RNA 尚 有 待 于 探讨 。 

2. poly (A) “尾巴 "假说 或 多 聚 腺 苷 酸化 假说 

这 是 关于 卵 母 细胞 中 的 贮藏 性 mRNA 调控 早期 发 育 的 最 有 力 的 一 个 假说 。 卵 母 细 胞 基因 表 
达 在 释 译 水 平 的 调控 是 非常 重要 的 。 蛙 和 小 虑 的 孵 母 细胞 分 别 在 它们 细胞 质 里 贮藏 了 大 量 的 不 同 
种 类 的 mRNA ,但 它们 在 成 熟 过 程 中 翻译 这 些 mRNA 的 时 间 是 不 同 的 。 有 资料 表明 改变 poly (A) 
“FEE Ot SP AE aA mRNA 翻译 时 间 的 选择 十 分 重要 。 而 poly (A) 的 变化 是 由 mRNA 的 3 末端 
UTR 调控 的 。3' 末 端 UTR 可 以 通过 控制 poly (A)“ 尾 巴 " 的 大 小 等 调控 卵 母 细胞 mRNA BY gig 
效率 。 在 卵 母 细胞 中 poly (A)“ 尾 巴 ” 的 缩短 可 抑制 其 翻译 能 力 。 当 然 这 种 撮 制 常常 是 有 选择 性 
的 也 是 暂时 性 的 。 那 些 用 于 孵 母 细胞 生长 和 代谢 的 mRNA 保留 较 长 的 poly(A)“ 尾 巴 " 并 且 合 成 后 
立即 翻译 ;而 那些 贮藏 在 卵 母 细 胞 中 的 ,在 排卵 时 和 受精 后 才 翻 译 的 mRNA, 一 般 在 进入 细胞 质 时 
就 立即 去 掉 了 它们 poly(A 尾巴 "的 大 部 分 序列 , 仅 保留 15 到 90 个 腺 苷 酸 残 基 。 到 卵 母 细胞 成 熟 
MRA HR A AR PSR ETA mRNA 则 去 掉 它们 的 poly(A) “BEEK MSH; m 
那些 被 贮藏 的 mRNA 重新 获得 较 长 的 poly(A)“ BE” (150~ 600 RER) FRERE. 

在 哺乳 动物 未 成 熟 的 卵 母 细胞 中 ,进行 翻译 的 mRNA 有 一 个 标准 的 AAUAAA ERRER 
位 点 ,它们 保留 着 poly(A) 尾 巴 ”, 直 到 卵 母 细 胸 成 熟 时 再 启动 。 届 时 它们 的 “尾巴 ”被 去 多 腺 苷 酸 
化 ,不 能 翻译 。 那 些 将 要 贮藏 在 未 成 熟 卵 母 细胞 质 中 等 卵 母 细胞 成 熟 之 后 才 翻 译 的 MRNA, EA 
细胞 质 后 ply ARB RENE, RE mRNA 在 3 末端 UTR 中 有 2 个 信号 序列 ;多 聚 腺 车 酸 
化 序列 AAUAAA 和 一 个 被 称 为 多 腔 若 酸化 控制 子 序 列 (ACE) 或 细胞 质 poly(A) 因 子 (CPE)。 另 
外 ,在 小 鼠 和 蛙 中 有 相同 的 序列 UUUUUAU。 一 旦 孵 母 细胞 的 成 熟 过 程 再 启动 这 些 贮 匡 的 转录 
本 时 ,后 者 就 重新 多 聚 腺 苷 酸化 , 变 得 具有 一 译 活 性 。 看 来 较 长 poly(A)“ 尾 巴 " 的 获得 ,对 于 贮藏 
的 卵 母 细胞 mRNA 开始 翻译 是 很 关键 的 。 

爪 暑 孵 母 细胞 的 情况 与 咕 乳 动物 很 相似 ,但 也 有 一 些 变化 。 与 哺乳 动物 卵 母 细 胞 的 mRNA 一 
样 ,长 的 poly(A)“ 尾 巴 " 对 mRNA 的 翻译 是 必需 的 。 卵 母 细 胞 成 熟 时 再 发 生 mRNA 翻译 情况 的 转 
变 。 当 生发 泡 破 裂 开 始 进行 减 数 分 裂 时 释放 出 去 腺 苷 酸化 的 因 了 于 。 那 些 没有 ACE 序列 的 mRNA 
被 去 多 腺 苷 酸化 ,而 具有 ACE 序列 的 mRNA 却 能 继续 保持 多 聚 腺 苷 酸化 。 多 聚 逐 谷 酸化 序列 和 
ACE 序列 对 这 些 mRNA 翻译 的 激活 都 是 必需 的 ,但 poly(A) “尾巴 "本 身 的 存在 并 不 足以 促成 翻 
译 , 而 poly(A) 化 的 过 程 对 mRNA 的 翻译 却 十 分 重要 。 注 射 进 卵 母 细胞 带 有 poly(A) 尾 巴 "的 外 源 
mRNA 并 不 能 被 翻译 。 可 能 poly(A) 化 的 过 程 同 时 移 去 了 原先 掩 项 着 mRNA 的 抑制 蛋白 。 不 同 
的 ACE 序列 间 存 在 一 些 差异 ,这 些 差异 可 能 引起 了 不 同方 式 的 poly(A) 化 。 在 不 同 的 时 间 有 特异 
性 因子 结合 不 同 的 ACE 序列 。Paris 等 (1991) 报 道 卵 母 细胞 中 一 个 M, 58 x 10° 的 蛋白 质 与 ACE 
序列 结合 并 能 被 cdc2 激酶 磷酸 化 。 磷 酸化 是 卵 母 细胞 成 熟 时 一 组 mRNA poly(A) 化 所 必需 的 。 
在 受精 前 孕 酮 刺激 卵 母 细 胞 重新 启动 减 数 分 裂 ,由 此 触发 的 一 系列 反应 激活 了 cdc2 激酶 。 这 一 结 
果 显 示 发 育 的 程序 可 以 选择 调控 哪 一 组 mRNA 进行 翻译 。 
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二 、 关 于 早期 发 育 的 几 点 启示 


L 秀丽 新 小 杆 线虫 发 育 的 分 子 调料 者 一 一 3 “末端 非 翻 译 区 

虽 前 ,人 们 对 mRNA 3' 末 映 非 翻译 区 的 兴趣 十 分 浓厚 ,因为 母体 效应 基因 mRNA 的 这 一 区 域 
存在 控制 早期 发 育 十 分 重要 的 调控 因子 。mRNA 3' 末 端 除了 在 受精 卵 里 调控 mRNA 与 核糖 体 的 
结合 过 程 之 外 ,已 知 有 几 种 mRNA 的 3 "来 端 非 翻 译 区 对 于 发 育 系 统 的 时 空调 控 也 具有 重要 作用 。 
秀丽 新 小 杆 线虫 (C. elegans) 配子 的 决定 是 一 个 很 好 的 例子 。 这 种 动物 隐藏 mRNA 的 3 末端 非 
翻译 区 起 着 格外 引信 注 目的 作用 。 这 种 线虫 虽然 显示 雌性 化 的 身体 ,实际 上 是 两 性 的 ,在 不 同 的 时 
间 既 产生 精子 又 产生 卵子 。 最 先 产 生 的 生殖 细胞 分 化 为 精子 ,精子 贮藏 在 子宫 中 供 以 后 需要 时 利 
用 。 第 四 次 虹 皮 以 后 幼虫 发 育 为 成 虫 ,生殖 细胞 停止 精子 的 分 化 而 开始 分 化 成 为 卵子 。 卵 子 最 后 
将 与 贮藏 的 精子 结合 受精 。 生 殖 细 胞 向 娜 个 方向 发 育成 为 精子 还 是 卵子 ,这 是 由 不 同 的 翻译 机 制 
进行 调控 。TRA -2 蛋白 是 卵子 和 帷 性 体 细 胞 发 育 必 有 需 的 蛋白 质 。 当 tra - 2 mRNA 的 翻译 受到 
抑制 时 生殖 细胞 发 育 为 精子 ,tra - 2 mRNA 翻译 的 抑制 启动 精子 的 形成 过 程 。 其 mRNAVKS 
非 翻译 区 有 两 个 28 个 核 音 酸 区 域 , 每 个 可 结合 一 个 未 知 的 阻 遏 蛋白 ,推测 这 种 阻 过 蛋白 在 幼虫 期 
合成 ,与 精子 发 生 耦 联 。 如 果 这 两 个 区 域 突 变 ,rra - 2 mRNA 的 翻译 不 能 阻 过 ,也 就 没有 精子 形 
成 。 此 外 ,从 精子 发 生 向 卵子 发 生 的 转变 也 需要 fem- 3 基因 通过 其 mRNA 3“ 末 端 非 翻 译 区 抑制 
翻译 。FEM - 3 蛋白 对 精子 产生 和 雄性 体 细胞 的 分 化 十 分 重要 。fem - 了 基因 的 转录 可 被 TRA - 
2 抑制 ,同时 已 合成 的 fen - 3 mRNA 翻译 的 抑制 也 为 转变 过 程 所 必 澳 。 这 种 顶 译 的 抑制 受 fem 
-3 mRNA 3 末端 非 番 译 区 上 结合 一 个 翻译 阻 过 蛋白 的 影响 。 因 此 对 于 零 雄 同体 的 线虫 ,精子 发 
生 的 启动 和 向 卵子 发 生 的 转变 都 受到 3` 末 端 非 翻 译 区 产生 的 翻译 抑制 机 制 的 调控 。 至 于 它们 抑 
制 翻 译 的 详细 机 制 尚 不 清楚 。 

2. 秀丽 新 小 杆 线虫 幼虫 基因 表达 的 调控 

秀丽 新 小 杆 线虫 具有 一 套 格 外 精细 的 幼虫 基因 表达 调控 机 制 。LJN - 14 是 个 高 水 平 的 转录 因 
子 , 由 它 确定 早期 幼虫 器 官 原 基 的 蛋白 质 合成 。 然 而 尽管 Lin- 14 的 mRNA 可 在 整个 早期 发 育 阶 
段 检测 到 ,在 此 时 期 以 后 LIN ~ 14 蛋白 就 不 再 能 检测 到 。 秀 丽 新 小 杆 线虫 可 以 通过 激活 Lin - 14 
基因 来 阻止 LIN- 14 蛋白 的 合成 ,该 基因 编码 的 蛋白 质 可 以 结合 到 Lin - 14 mRNA 的 3 末端 非 
翻译 区 并 阻止 其 翻译 。Lin - 14 无 功能 的 突变 体 LIN - 14 蛋白 持续 合成 ,但 是 发 育 被 阻 滞 于 早 
期 。 

3. EMEP mRNA 的 定位 

事实 上 不 仅 贮 藏 mRNA 的 翻译 活动 受到 其 3 末端 UTR 的 调控 ,其 他 mRNA 在 卵 母 细胞 中 的 
定位 也 受 3 末端 UTR AE, MERK Vg 1 mRNA 通过 其 3 末端 UTR 上 一 个 340 核 苷 酸 的 
序列 定位 到 植物 极 , 与 卵 母 细胞 的 微 管 和 微 丝 结合 。 如 果 这 段 序列 缺失 , Vg 1 mRNA 就 不 能 定位 
于 植物 极 。 如 果 将 这 一 序列 置 于 其 他 mRNA 上 ,那些 mRNA 就 会 改变 原来 的 定位 。 果 蝇 几 个 
mRNA 的 正确 分 布 对 前 后 极 性 正常 的 形成 十 分 重要 。bicoid 的 mRNA 必须 位 于 卵 母 细胞 的 前 极 ， 
而 oskar, nanos, cylin B 必须 位 于 后 极 ,这 些 mRNA 通过 各 自 的 3' 末 端 UTR 被 定位 到 合适 的 位 
置 。bicoid mRNA 定位 于 前 极 需 要 exuperantia (ezu) 基因 的 表达 ,eru 基因 束 达 产生 蛋白 质 
EXU ,后 者 使 bicoid mRNA 的 3 末端 UTR 结合 到 前 极 的 微 管 上 面 。 

4. 维持 分 化 状态 
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3 Rin UTR 可 能 对 某 些 组 织 分 化 的 维持 也 是 必需 的 。 肌 肉 细胞 的 肌 镍 蛋白 工 . 原 肌 球 蛋 白 和 
a 一 肌 动 蛋白 的 mRNA 不 仅 编码 肌肉 特有 的 蛋白 质 ,而 且 能 够 抑制 处 于 分 化 进行 过 程 中 的 肌肉 细 
胞 加 到 脱 分 化 的 增殖 状态 。Rastinejad 和 Blau (1993) 揭示 这 些 mRNA 的 3 末端 UTR 对 维持 体外 
培养 的 肌肉 细胞 的 分 化 状态 十 分 重要 。 这 些 3 末端 UTR 可 能 与 促进 生长 或 抑制 分 化 的 蛋白 质 结 
合 ,Myo D 家 族 等 转录 因子 可 能 负责 肌肉 分 化 的 启动 ,而 肌肉 特异 性 mRNA 的 3 末端 UTR 可 能 
对 维持 分 化 是 必需 的 。 

5. 翻译 效率 假说 

前 述 的 翻译 调控 模型 认为 ,翻译 体系 可 以 有 效 地 帮 译 任何 mRNA, SÆ mRNA 和 核糖 体 被 物 
理 因素 或 化 学 因素 分 开 了 。 事 实 上 最 初 很 母 细胞 中 存在 的 较 低 pH 微 环境 就 可 以 阻止 蛋白 质 合 
成 。 由 于 海胆 卵 受 精 时 发 生 和 急剧 的 氢 离 子 释放 ,使 卵 母 细胞 质 的 pH 土 升 ,蛋白 质 合成 开始 。Win- 
kler 和 Steinhardt (1981) 建 立 了 海胆 卵 无 细 施 翻译 体系 进行 模拟 实验 ,通过 透析 改变 或 维持 翻译 
体系 的 pH ,并 用 放射 性 统 换 酸 的 挫 人 量 来 测量 蛋白 质 合成 。 在 不 加 和 任何 外 源 性 mRNA 的 情况 下 ， 
将 pH 从 卵 母 细胞 水 平 (pH6.9) 提 高 到 合子 水 平 (pH7.4), 即 产生 类 似 受 精 时 的 暴发 性 蛋白 质 合 
成 。Hille 等 (1985,1986) 认为 pH 的 变化 激活 了 卵 质 中 的 翻译 机 制 。 因 为 从 未 受精 卵 和 受精 卵 
提取 核糖 体 和 起 始 因子 ,比较 它们 在 翻译 体式 中 的 效率 ,受精 卵 的 核糖 体 和 起 始 因 子 明显 地 比 未 受 
精 卵 的 活 肤 。 如 果 将 外 源 性 珠 蛋 白 mRNA 注射 进 未 受精 孵 ,并 不 引起 未 受精 卵 蛋 白质 合成 总 量 的 
增加 ,因为 在 珠 蛋 白 mRNA 翻译 的 同时 ,其 他 mRNA 翻译 量 下 降 。 提 示 翻 译 体系 中 合成 蛋白 质 的 
量 是 有 限 的 ,其 限制 因子 可 能 是 起 始 因 子 。 如 果 向 未 受精 卵 的 细 移 裂解 物 中 添加 GTP 结合 起 始 因 
子 eIF2B 或 帽子 结合 蛋白 e[F4B, 可 以 引起 翻译 效率 的 提高 。 可 能 卵细胞 质 的 pH LARS RR 
酸化 使 mRNA 去 掩 贾 , 同 时 也 使 起 始 因 子 激活 。 当 pH 提高 时 结合 到 核糖 体 上 的 mRNA 可 增加 3 
HF 

6. 其 他 控制 体系 

在 其 他 控制 体系 中 ,首先 应 该 考虑 mRNA 的 5 末端 是 否 具 有 甲 基 化 帽子 对 有 效 翻译 进行 的 调 
控 。mRNA 的 5 末端 和 3 末端 对 于 有 效 的 翻译 都 是 必需 的 。 我 们 已 经 讨论 了 3 末端 poly (A) “Æ 
巴 " 的 不 同 长 度 可 以 引起 差别 的 RNA 翻译 。 为 了 有 效 的 翻译 ,几乎 所 有 真 核 生物 的 mRNA 都 需要 
在 4 末端 加 一 个 7- 甲 基 鸟 最 叭 帽子 。 某 些 蛾 类 通过 5 末端 幅 子 部 位 的 变化 对 翻译 进行 控制 。 蛾 
卵 母 细胞 贮藏 的 mRNA 在 5 “末端 具 有 未 甲 基 化 的 帽子 ,尽管 这 些 mRNA 的 SR ES PRE 
尚未 与 甲 基 连 接 ,这 种 mRNA 在 无 细胞 体系 中 不 能 翻译 。 然 而 当 复 性 时 这 些 mRNA 在 孵 母 细胞 
中 发 生 迅 速 的 甲 基 化 ,具有 完整 帽子 的 mRNA 结合 到 核糖 体 上 并 起 始 翻 译 。 人 工 合成 mRNA 的 
一 些 研 究 结果 显示 ,3 末端 非 翻 译 区 的 二 级 结构 (如 发 夹 环 ) 也 能 对 卵 母 细胞 中 RNA 翻译 时 机 的 选 
HATAR. 

另 一 种 控制 体系 是 暂时 掩蔽 的 mRNA。 一 些 研究 者 对 卵 母 细胞 存在 于 RNP 中 的 mRNA 都 不 
能 被 翻译 的 证 据 提 出 了 质疑 ,他 们 认为 可 能 是 翻译 体系 被 分 隔 开 来 阻止 了 存在 于 RNP 中 mRNA 
靠近 核糖 体 。 海 胆 孵 母 细胞 组 蛋白 mRNA 的 翻译 存在 这 种 调控 机 制 ,组 蛋白 mRNA 不 在 细胞 质 
中 而 是 位 于 未 受精 孵 的 生发 泡 内 。 只 有 当 受 精 过 程 末 期 肉 性 原核 破裂 ,组 蛋白 mRNA 才能 进入 细 
胞 质 。 其 他 大 多 数 mRNA 的 翻译 可 能 不 存在 此 调控 机 制 ,因为 存在 于 未 受精 卵 生发 泡 中 mRNA 
的 量 低 于 mRNA 总 量 的 0.1% 。 此 外 有 些 母 源 mRNA 和 游离 的 核糖 体 结合 到 细胞 骨架 上 ,提示 
细胞 骨架 也 可 以 起 分 隔 mRNA 和 核糖 体 的 作用 。 所 有 这 些 可 能 的 翻译 控制 机 制 都 为 生物 有 机 体 
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所 采用 ,在 一 个 卵 母 细胞 中 存在 调控 其 贮藏 mRNA 翻译 的 多 种 控制 机 制 。 


三 、 盈 胎 基 因 组 的 激活 


发 育 事件 发 生 的 情况 在 不 同 种 群 动物 之 间 有 很 大 的 差异 。 用 同样 时 间 例 如 受精 后 24 h 进行 
比较 ,此 时 , 果 蝇 幼虫 已 经 贱 化 并 伦 碌 地 进食 ,而 两 栖 类 的 发 育 处 于 原 跌 及 晚期 或 神经 胚 早期 , 海 租 
才 发 育成 襄 胚 晚期 或 原 肠 胚 早 期 , 吐 乳 类 的 发 育 更 缓慢 ,小 鼠 刚 完成 第 一 次 卵 裂 而 人 类 大 约 受精 后 
30 h 才 进行 第 一 次 孵 裂 。 不 同 动物 早期 胚胎 发 育 中 ,由 细胞 质 母体 效应 因子 的 控制 转向 胚胎 基因 
组 控制 的 时 间 和 速度 也 不 同 。 大 多 数 动物 最 初 的 胚胎 发 育 由 细胞 质 母体 效应 因子 控制 而 胚胎 基因 
组 不 起 作用 ,也 有 一 些 动物 受精 后 胚胎 基因 组 就 立即 开始 转录 ,在 第 一 个 细胞 周期 中 就 有 新 的 胚胎 
基因 转录 产物 出 现 。 

爪 蚂 整 个 孵 裂 期 的 胚胎 发 育 似乎 不 依靠 胚胎 基因 组 的 转录 产物 , 仅 依靠 卵 母 细 胞 质 来 源 的 贮 
功 物 质 。 这 种 情况 可 以 一 直 维 持 到 讲 胚 中 期 ,第 12 次 卵 裂 后 是 一 个 转折 点 ,此 时 胚胎 基因 组 开始 
转录 ,在 此 之 前 胚胎 基因 组 一 直 是 不 活跃 的 。 各 种 基因 开始 转录 的 时 间 不 同 ,最 早 被 激活 的 基因 由 
卵 母 细胞 母体 效应 因子 所 激活 。OZ 一 1 蛋白 是 发 育 中 卵 母 细胞 产生 的 一 种 转录 因子 , 它 能 结合 一 
种 14 bp 的 DNA 序 列 , 这 种 序列 存在 于 在 囊 且 中 期 转折 点 时 期 或 转折 点 后 不 久 就 转录 的 几 个 基因 
的 启动 子 序列 中 。 如 果 将 其 他 基因 例如 爪 昌 8 - 珠 蛋白 基因 插 人 这 一 序列 ,8- 珠 蛋 白 基 因 就 能 在 
计 胚 中 期 转折 点 表达 ;反之 , 当 这 一 序列 突变 时 则 不 能 表达 。 很 可 能 0Z ~ 1 蛋白 本 身 也 需要 其 他 
因子 的 作用 才能 被 激活 。 

在 囊 胚 中 期 转折 点 胚胎 基因 组 由 母体 效应 因子 激活 的 观点 得 到 美 西 晤 O 基因 突变 研究 结果 
WF. HR D 基因 突变 是 一 种 母体 效应 突变 ,其 肉 性 纯 合 子 产 的 卵子 可 以 受精 ,而 且 直 到 秘 
裂 晚 期 和 计 胚 早期 的 发 育 完全 正常 。 到 内 胚 中 期 ,其 有 丝 分 裂 较 正 常 且 胎 缓慢 但 继续 发 育 形成 一 
TELER, UARA ARA TRAA., ERREEN REER, AR RNA 和 蛋白 质 的 
暴发 式 合成 。 但 是 由 O/o 雌性 个 体 产 的 卵子 受精 后 虽然 能 够 发 育 到 此 时 期 , 却 没有 暴发 式 的 RNA 
和 蛋白 质 合成 。 事 实 上 其 RNA 和 和 蛋白 质 合成 的 模式 与 激活 的 去 核 卵 发 育 的 情况 相同 。 这 种 胚胎 
缺少 在 囊 肛 中 期 激活 三 胎 基 因 组 的 因子 ,所 以 仅 发 生 那 些 母体 效应 因子 的 mRNA 支持 的 发 育 过 
程 。 丙 栖 类 和 卵 母 细胞 中 有 足够 的 贮藏 物质 ,可 使 胚胎 进入 原 肠 期 ,然而 没有 新 RNA 的 合成 不 能 再 
出 现 进一步 的 发 育 。 

果 蝇 也 有 一 个 囊 胚 中 期 转折 点 ,在 此 之 后 由 母体 效应 因子 RNA 和 和 蛋白质 控 制 的 发 育 转向 胚 
胎 基 因 组 表达 产物 的 控制 。 这 种 转变 最 早 在 第 10 次 核 分 烈 后 出 现 , 这 是 第 一 次 有 G 期 的 细胞 周 
期 。 以 后 G 期 的 时 间 开 始 延 长 ,从 第 10 KA BUSH 10 min 延长 到 第 14 次 分 裂 以 后 的 60 ming 
在 第 14 个 细胞 周期 的 GC, 期 出 现 胚胎 发 育 中 基因 组 最 高 的 转录 活性 。Edgar 和 Schnbiger (1986) 
报道 , 果 蝇 胚胎 基因 在 第 10 个 细胞 周期 时 已 具备 转录 能 力 ,但 大 多 数 基 因 还 需要 一 个 较 长 的 G; 期 
才能 被 激活 。 这 种 高 转录 活性 可 以 通过 放 线 菌 酮 延长 G 期 而 引起 其 提前 产生 ,但 是 这 种 影响 最 
早 只 能 在 第 10 个 细胞 周期 起 作用 ,因为 大 多 数 基因 在 第 10 次 细胞 周期 时 已 经 能 被 激活 ,但 是 它们 
直到 第 14 个 细胞 周期 时 才 开 始 转录 。 

海 胆 没有 十 分 明显 的 讲 胚 中 期 转折 点 。 虽 然 海胆 去 核 卵 可 以 正常 发 育 到 春 胚 期 ,而 且 夺 胚 中 
期 细胞 核 中 也 有 转录 量 又 增 的 情况 ,但 事实 上 海胆 绍 胞 胚胎 基因 组 在 早期 发 育 中 似乎 没有 不 起 作 
用 的 时 候 ,甚至 在 肉 \ 雄 原核 融合 之 前 就 已 经 出 现 , 低 水 平 的 转录 ,包括 新 的 组 蛋白 基因 转录 本 。 这 


PER ”翻译 和 翻译 后 调控 的 机 制 ” 421 > 





些 新 转录 的 mRNA 与 母体 效应 因子 mRNA 一 起 控制 发 育 。 最 初 四 次 卵 裂 的 染色 单 体 主 要 由 贮藏 
在 卵 母 细胞 质 中 的 组 蛋白 和 从 母 源 性 mRNA 合成 的 组 蛋白 参与 构成 。 但 从 16 - 细胞 期 以 后 ,大 
多 效 组 蛋白 由 胚胎 基因 的 转录 本 合成 。 这 种 控制 方式 与 两 栖 类 形成 了 鲜明 的 对 比 ,两 栖 类 卵 母 细 
胞 中 有 大 量 贮藏 的 母体 效应 因子 组 蛋白 和 组 蛋白 mRNA 可 供 形成 上 千 个 早期 胚胎 细胞 利用 。 

哺乳 类 ES .线虫 和 软体 动物 胚胎 在 第 一 个 细胞 周期 内 就 开始 年 胎 基因 的 转录 。 小 鹿 2- 细 
胸 期 胚胎 基因 组 极为 活跃 ,大 部 分 蛋白 质 在 2 - 细胞 期 的 合成 量 比 合子 增加 五 倍 以 上 。 如 果 在 具 
有 a -~ RMR ARE PR) RUA, 2 FO - 细胞 期 。 小 鹿 母体 效应 因子 mRNA 只 
能 维持 两 天 .以 后 很 快 被 降解 ,由 胚胎 基因 转录 的 mRNA 编码 新 的 蛋白 质 以 代替 母体 效应 因子 信 
息 控制 发 育 。 在 大 多 数 例子 里 ,精子 来 源 的 兴 色 体 与 卵子 来 源 的 染色 体 大 约 同时 被 激活 。 人 类 脏 
胎 基 因 mRNA 合成 最 早 被 检测 到 是 在 4- 细胞 期 ,用 转录 抑制 剂 处 理 , 可 使 发 育 阻 滞 于 4~8- 细 
胞 期 。 午 和 编 羊 胚胎 基因 的 转录 活动 出 现 于 8~10- 细胞 期 。 

总 之 ,一 般 最 初 的 发 育 都 由 贮藏 在 卵 母 细胞 胞 质 中 的 mRNA 和 和 蛋白 质 控 制 。 除 哺乳 类 和 其 他 
少数 种 群 之 外 ,胚胎 基因 组 在 母 源 性 mRNA 降解 之 前 很 久 就 被 激活 ,由 两 套 mRNA 同时 进行 翻译 
和 控制 发 育 。 当 母体 效应 因子 mRNA 被 降解 后 则 完全 由 有 凸 胎 基因 组 表达 产物 控制 发 育 。 


四 、 血 红 蛋 白 翻译 水 平 的 控制 


基因 表达 调控 的 一 个 重要 作用 是 协调 基因 组 不 同 区 域 的 几 个 表达 产物 的 产生 。 当 一 个 发 育 
中 的 红细胞 合成 血红 蛋白 时 ,必须 保证 a - REAA p- 珠 和 蛋白 链 和 血红 素 按照 2:2:4 的 比例 合 
成 。 偏 离 这 一 比例 的 任何 较 大 的 偏差 都 会 引起 严重 的 疾病 。 血 红 素 分 子 具 有 调控 血红 蛋白 各 成 分 
按 比 例 合成 的 功能 。 它 通过 两 条 途径 来 完成 调控 。 首 先 ,停止 合成 多 余 的 血红 素 , 即 尚未 与 珠 和 蛋白 
类 蛋白 质 结合 的 血红 素 。 这 是 通过 失 活 合成 血红 素 途径 中 的 第 一 个 酶 ,3- 氨基 - 7 - ARRA R 
酶 (DALA 合成 酶 ) 来 实现 的 。 因 此 当 血 红 素 分 子 比 与 它 结合 的 蛋白 质 分 子 多 时 就 不 再 有 血红 紊 分 
Fen, HK ,多 余 的 血红 素 可 刺激 珠 蛋 白 的 产生 。 将 血红 素 (包括 其 氧化 形式 , 氛 高 铁血 红 素 ) 加 
人 一 个 含有 翻译 所 殉 要 的 所 有 因子 的 无 细胞 体系 中 时 , 珠 蛋 白 的 合成 可 大 大 提高 。 因 此 ,无 珠 蛋 白 
结合 血红 素 时 ,多 余 的 血红 素 就 关闭 自身 的 合成 并 促进 更 多 的 珠 蛋 白 产生 。 

为 研究 血红 素 对 珠 蛋 白 合成 的 刺激 作用 ,可 以 向 无 细胞 翻译 体系 中 添加 那些 与 核糖 体 松弛 结 
合 的 蛋白 质 来 模拟 。 由 于 这 些 溶液 中 富 含 翻译 起 始 因子 2 (elF2) ,在 无 细胞 体系 中 仅 血 红 素 不 足 
的 细胞 裂解 物 可 恢复 其 蛋白 质 合成 水 平 。elF2 负责 与 起 始 tRNA 结合 ,并 将 它 组 合 到 40 S 核糖 体 
亚 基 上 。 为 了 解 e[F2 和 血红 素 之 间 的 关系 ,研究 者 们 曾 向 补充 了 血红 素 的 翻译 体系 中 添加 血红 吉 
不 足 的 细胞 裂解 物 , 发 现 一 定量 的 血红 素 不 足 的 细胞 裂解 物 可 以 抑制 整个 体系 的 珠 蛋 白 合 成 ,提示 
血红 素 不 足 的 细胞 裂解 物 中 存在 一 种 抑制 因素 。 以 后 发 现 起 抑制 作用 的 成 分 有 酶 活性 并 含有 一 个 
能 使 sIF2 磷酸 化 的 激酶 。 在 正常 情况 下 ,一 旦 核糖 体 亚 基 结 合 到 一 起 ,eIF2 与 GDP 的 复合 物 就 会 
释放 出 来 。elF2 要 在 起 始 反 应 中 再 次 使 用 就 必须 有 elF2B 的 帮助 。elIF 2B 将 GDP 转变 为 GTP， 
形成 的 eIF2 一 GIP 复合 物 可 以 进入 翻译 的 再 一 轮 起 始 。 然 而 当 eJF2 的 亚 林 被 磷酸 化 后 ,elF2B 
仍 可 与 之 结合 但 不 能 再 解 离 。 最 终 , 当 所 有 的 eIF2B 都 结合 进 了 这 种 复合 物 时 翻译 就 停止 。 也 就 
是 说 血红 素 通过 以 下 方式 调控 珠 蛋 白 的 合成 :首先 在 无 血红 素 的 情况 下 ,一 个 特定 的 蛋白 激酶 使 
elF2 磷酸 化 。 其 次 磷酸 化 的 elF2 与 eIF2B 结合 并 不 再 释放 。 当 所 有 的 elF2B 都 被 国定 在 这 种 复 
合 物 里 时 ,翻译 停止 。 此 外 多余 的 血红 素 能 与 特定 蛋白 激酶 结合 并 使 之 失 活 , 失 活 的 激酶 不 能 再 使 
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elF2 磷酸 化 于 是 翻译 进行 。 所 以 只 要 有 血红 素 存 在 , 珠 蛋 白 的 合成 就 可 以 继续 进行 。 

事实 上 珠 蛋 白 合 成 的 翻译 水 平 调控 机 制 并 非 如 此 简单 。 每 个 二 倍 体 细 胞 中 有 四 个 活跃 的 e - 
珠 蛋 白 基 因 ,但 是 只 有 2 个 活跃 的 8- 珠 蛋 白 基 因 。 如 果 每 个 基因 以 相同 的 速率 转录 和 翻译 可 以 
预计 a - 珠 蛋 白 分 子 将 会 是 -~ 珠 蛋 白 分 子 的 二 倍 。 事 实 上 ,a - 珠 蛋白 mRNA 与 8 - REA mR- 
NA 的 比例 为 1.4 :1, 而 相应 蛋白 质 的 比例 为 1:1, 蛋 白质 的 对 应 关系 主要 涉及 翻译 水 平 的 调控 。 
Kabat 和 Chappell(1977) 认 为 a - RBA mRNA 与 p- REH mRNA 要 竞争 起 始 因子 ,而 8 一 珠 
蛋白 mRNA 似乎 是 一 个 较 有 力 的 竞争 者 , 它 可 以 更 有 效 地 为 起 始 因子 识别 ,因此 怖 译 的 频率 更 高 
一 些 。 如 果 商 种 mRNA 数量 相等 且 仅 提供 严格 限制 的 起 始 因 子 , 那 么 合成 出 来 的 蛋白 质 中 只 有 
30% 是 a - 珠 蛋 白 。 如 果 向 歼 解 细胞 得 到 的 a - 珠 蛋 白 和 8 -~ RBA mRNA 中 直接 加 入 过 剩 的 起 
AF ,所 有 mRNA 以 相等 的 效率 进行 翻译 , 按 1,4:1 比例 合成 a - 珠 蛋 白 和 有- 珠 蛋 白 。 在 细胞 
内 的 翻译 体系 中 帽子 结合 蛋白 作为 起 始 因子 负责 识别 这 两 种 mRNA,a - 珠 蛋 白 和 8 - 珠 蛋 白 
mRNA 的 5 末端 有 明显 的 区 别 , 由 5 末端 引导 序列 的 结构 影响 翻译 效率 。 因 此 从 翻译 的 起 始 步 又 
就 建立 了 a- REH p- 珠 蛋 白 和 血红 素 的 适当 比例 。 虽 然 血 红 蛋 白 的 合成 还 涉及 转录 水 平和 
RNA 加 工 水 平 上 的 调控 ,但 最 终 血 红 蛋 白 分 子 是 通过 翻译 水 平 上 精细 的 调节 构建 起 来 。 


五 、 翻 译 水 平 调控 的 广泛 性 


翻译 水 平 的 调控 无 疑 是 发 育 基 因 表 达 调 控 的 一 个 重要 机 制 ,而 且 广泛 地 存在 于 许多 动物 的 多 
种 基因 表达 之 中 。 前 面谈 到 的 一 些 例子 已 显示 出 其 重要 性 ,如 许多 动物 受精 后 的 暴发 式 蛋 白质 合 
成 ,血红 蛋白 各 成 分 合 戌 的 平衡 ,以 及 激素 引起 酷 蛋 白 的 合成 等 ,在 整个 动物 王国 中 有 许多 翻译 水 
平 调控 的 例子 。 海 是 胚胎 的 再 激活 也 是 在 翻译 水 平 的 调控 ,它们 的 胚胎 发 育 中 可 以 休眠 很 长 时 间 ， 
在 休眠 期 间 没有 任何 蛋白 质 合成 。 已 发 现 这 些 胚胎 存在 一 个 蛋白 质 合 成 的 抑制 因子 , 即 一 种 蛋白 
激酶 。 当 蛋白 质 翻 译 再 次 被 激活 时 功能 性 eIF2 增加 20 倍 。 所 以 在 海 是 胚胎 中 可 能 使 用 了 调控 血 
红 蛋 白 合 成 同样 的 机 制 。 哺 乳 动物 主要 的 两 种 铁 结 合 蛋 白 一 一 铁 蛋 白 和 转 铁 蛋白 受 体 之 间 的 调节 
机 制 也 是 翻译 水 平 的 调控 。 铁 蛋白 和 转 铁 蛋白 受 体 的 mRNA 都 含有 能 结合 铁 应 答 结合 蛋白 (IRE 
-~ BP) 的 结构 域 。 铁 蛋白 mRNA 的 5 末端 引导 序列 中 有 一 个 这 种 序列 ,而 转 铁 蛋 白 受 体 mRNA 在 
3 末端 非 翻译 区 有 两 个 这 种 序列 。 当 细胞 中 铁 含量 很 低 时 铁 结合 蛋白 不 能 结合 铁 离 子 而 呈现 可 结 
合 mRNA WHR, SAREA mRNA 的 引导 序列 结合 可 抑制 铁 蛋 白 mRNA 翻译 ,阻止 这 种 铁 离子 
贮藏 蛋白 的 合成 。 同 时 结合 蛋白 结合 到 转 铁 蛋 白 受 体 mRNA 的 3 末端 ,可 稳定 mRNA 使 之 能 抗 
降解 ,进而 合成 更 多 的 转 铁 蛋 白 受 体 ,后 者 则 运载 更 多 的 铁 离子 进入 细胞 。 


六 、RNA 编辑 


RNA 编辑 是 指 在 已 有 的 RNA 分 子 上 改变 一 个 特定 的 碱 基 以 改变 遗传 信息 。 最 出 人 意料 的 翻 
译 水 平 调控 机 制 之 一 是 在 研究 脱脂 脂 蛋 白 B(Apo - B) 基 因 表 达 的 调控 中 发 现 的 。Apo- 了 蛋白 是 
血清 中 脂 载 蛋白 的 成 分 ,在 缆 样 硬化 的 发 生 中 起 着 重要 作用 。Apo - B48(48kDa) 在 肠 道 中 合成 ,是 
吸收 和 转运 饮食 中 胆固醇 和 甘油 三 酯 必需 的 乳 麻 微 粒 的 一 个 成 分 。Apo -~ B100(100 kDa) 在 肝脏 
细胞 中 合成 ,是 极 低 、 低 和 中 等 密度 脂 载 蛋白 的 主要 成 分 。Apo 一 B100 和 Apo- B48 这 两 种 蛋白 质 
由 同一 基因 转录 ,而 且 未 发 现存 在 两 种 不 同 的 mRNA 或 不 同 的 RNA 加 工 过 程 。 对 apo- B cDNA 
的 分 析 发 现 , 肝 组 织 中 的 apo- B mRNA 编码 全 长 的 Apo- B100 多 肽 ,但 肠 道 中 的 apo- B mRNA 


登 考 文献 * 423 + 


与 肝 中 的 相差 仅 一 个 碱 基 。 由 于 发 生 了 一 个 C-U 的 转换 ,使 第 2153 位 密码 子 上 一 个 正常 的 谷 氮 
酰胺 密码 子 (CAA) 变 成 了 终止 密码 子 (UAA)。 这 一 改变 造成 在 肠 道 中 合成 截 短 的 蛋白 质 Apo- 
B48。apo - 日 基因 的 最 初 转录 本 似乎 未 被 编辑 ,而 C- U 编辑 可 由 细胞 核 内 的 一 个 因子 完成 。 负 
责编 辑 的 核 蛋 白 因 子 迄 今 尚未 确认 ,但 通过 改变 那个 被 编辑 的 胞 喀 啶 附近 序列 的 研究 发 现 有 2 个 
序列 对 编辑 至 关 重 要 。 一 个 是 在 各 种 哺乳 类 中 都 保守 的 核 苷 酸 序列 , 另 一 个 是 在 其 下 游 具 有 种 属 
特异 性 的 序列 。 可 能 有 一 种 酶 能 够 识别 这 两 个 序列 并 将 催化 位 点 置 于 那个 特定 的 胞 栈 喧 上 ,使 胞 
喀 啶 脱 氨基 变 成 了 屎 喀 啶 。 在 发 现 此 现象 之 前 ,一 般 认 为 mRNA 核 苷 酸 序列 一 经 转录 就 不 会 再 发 
BE. RNA 编辑 是 一 个 罕见 的 例外 ,而 且 通 常 只 见于 某 些 mRNA。 但 是 Sommer (1991) FRB 
RNA 编辑 的 调控 在 哺乳 类 细胞 发 育 中 可 以 改变 某 些 离子 通道 的 钙 离 子 透 出 率 。 

翻译 水 平 的 调控 是 动物 发 育 中 基因 表达 调控 体系 中 一 个 重要 和 广泛 应 用 的 机 制 。 这 种 机 制 可 
在 特定 时 间 激 活 已 存在 的 mRNA, 也 可 调控 不 同 的 和 相互 竞争 的 mRNA 的 翻译 比率 。 动 物 具 有 多 
种 机 制 将 mRNA 贮藏 于 卵 母 细胞 中 供 以 后 旱 期 发 育 利 用 。 


七 、 翻 译 后 的 调控 


蛋白 质 合成 以 后 变 成 有 机 体 细胞 和 组 织 的 组 成 成 分 。 有 的 蛋白 质 可 能 参与 细胞 结构 的 形成 ， 
也 可 能 参与 细胞 代谢 或 合成 .分解 其 他 成 分 的 催化 过 程 。 不 管 属于 哪 种 情况 ,个别 的 蛋白 质 已 成 为 
复杂 的 细胞 和 组 织 的 一 部 分 并 在 其 中 与 其 他 成 于 上 万 种 蛋白 质 发 生 联系 ,因此 仍 会 发 生 一 些 变化 。 
首先 ,一 些 新 合成 的 未 经 进一步 修饰 的 蛋白 质 是 无 活性 的 ,这 种 修饰 可 能 涉及 看 白质 的 某 些 抑制 性 
片段 的 除去 。 很 多 蛋白 质 有 前 体 , 如 胰岛 素 的 A 链 和 B 链 本 来 是 连 在 一 起 的 一 条 长 链 , 通 过 剪 切 
去 除 一 段 后 才能 成 为 两 条 链 。 同 时 也 可 能 涉及 一 些 能 促进 活性 的 化 合 物 的 结合 ,如 晶体 蛋白 翻译 
后 在 N 末端 有 一 个 很 重要 的 修饰 乙酰 化 ;而 鱼 精 蛋白 翻译 后 必须 磷酸 化 。 其 次 , 某 些 蛋 白质 可 能 
被 选择 性 地 灭 活 。 在 有 些 情 况 下 灭 活 涉 及 和 蛋白质 本 身 的 降解 ; 另 一 些 情 况 下 灭 活 可 能 涉及 与 一 个 
抑制 性 配 体 的 结合 。 第 三 ,有 些 蛋 白质 必须 被 运送 到 它 在 细胞 内 特定 的 目的 地 。 细 胞 不 是 简单 的 
酶 的 堆积 ,蛋白 质 经 常 被 暂时 局 限于 某 些 区 域 如 膜 BME . 核 或 线粒体 。 第 四 ,有 些 蛋 白质 需要 与 
其 他 蛋白 质 组 装 成 为 功能 单位 。 血 红 蛋 白 . 微 管 和 核糖 体 就 是 成 千 上 万 结合 在 一 起 形成 功能 蛋白 
质 的 实例 ,所 以 遗传 信息 的 表达 必须 受到 翻译 后 水 平 的 调控 。 
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第 二 十 章 动物 发 育 的 环境 调控 


19 世纪 上 半 叶 ,胚胎 学 尚未 从 生物 学 中 分 离 出 来 成 为 一 门 独立 学 科 。 在 这 种 背景 下 ,胚胎 被 
看 成 是 进化 的 动力 ,而 发 育 则 被 认为 受 控 于 环境 条 件 。 例 如 , Weismann 于 1875 年 就 注意 到 :不 同 
季节 孵化 的 同一 种 蝴蝶 颜色 各 有 不 同 。 通 过 降低 晴 的 温度 ,可 以 使 夏季 变 体 (summer morph) 转 变 
成 春季 变 体 。 又 例如 , 某 些 孤 雌 生殖 的 蚜虫 在 繁殖 季节 后 期 能 形成 雄 体 和 可 以 产生 越冬 卵 的 有 性 
肉体 (越冬 卵 总 是 儿 化 为 行 孤 肉 生 殖 的 肉体 )。 第 一 代 实 验 胚 胎 学 家 对 环境 对 发 育 的 影响 十 分 感 兴 
趣 ,特别 是 对 离子 营养 对 性 别 决定 和 形态 发 生 的 影响 等 进行 了 许多 研究 。 

趋势 总 是 在 不 断 变化 。19 世纪 70—80 年 代 , 年 轻 的 动物 学 家 逐渐 对 环境 对 发 育 的 影响 失去 
兴趣 , 转 而 去 研究 体内 生理 学 和 和 解剖 学 问题 。 到 19 世纪 90 年 代 ,Roux 努力 试图 将 实验 胚胎 学 与 
生理 学 结合 起 来 ,他 认为 发 育 是 由 内 部 因子 特别 是 核 内 因子 引起 的 。 此 后 ,实验 胚胎 学 便 从 由 环境 
解释 发 育 中 解脱 出 来 ,而 集中 研究 受精 孵 内 促使 研 胎 发 育 的 力量”。 这 已 经 成 为 并 仍 将 成 为 发 育 
生物 学 研究 的 总 体 指导 思想 。 

但 是 ,伴随 着 发 育 和 进化 之 间 关 系 新 热点 的 产生 以 及 当今 人 们 对 生物 多 样 性 减少 和 环境 污染 
物 影 响 的 重视 ,对 发 育 的 环境 调控 问题 再 度 受 到 关注 。 一 些 人 相信 :DNA 提供 控制 胚胎 发 育 的 程 
序 , 即 形成 胚胎 所 需 的 全 部 信息 都 存在 于 受精 卵 内 。 然 而 ,很 多 时 候 , 环 境 在 决定 有 机 体 表 型 中 起 
关键 作用 。 


第 一 节 ”环境 对 正常 发 育 的 调控 


一 、 有 机 体 发 育 利用 的 环境 因素 


某 些 环境 因子 ,如 1 g 的 重力 场 和 8.5 g/L 的 生理 盐水 都 能 被 有 机 体 在 发 育 过 程 中 利用 。 很 
多 卵细胞 利用 重力 确保 卵 母 细胞 的 极 性 ;如 果 重 力 受 到 十 扰 , 蛙 类 和 鸟 类 的 发 育 使 会 受到 影响 。 海 
胆 孵 母 细胞 利用 海水 中 的 钠 离 子 替换 氢 离 子 来 激活 卵细胞 。 哺 乳 动物 的 胚胎 发 育 在 整个 胎儿 期 过 
程 中 和 食物 氧气 .离子 密切 相关 。 在 上 述 例子 中 ,正常 发 育 所 需 的 因素 都 不 存在 于 卵 母 细 胞 中 ,而 
存在 于 发 育 环境 之 中 。 

(一 ) 幼虫 附着 

环境 因素 参与 正常 发 育 在 海洋 生物 幼虫 附着 过 程 中 最 为 明显 。 这 些 环境 因素 可 能 不 具 普 这 
性, 但 却 是 进一步 发 育 不 可 缺少 的 环境 的 一 部 分 。 浮 游 幼 虫 常常 在 食物 丰 语 处 或 坚固 的 基质 上 附 
着 进行 变态 (metamorphosis) 。 附 着 物 或 基质 可 能 释放 某 些 可 浴 性 分 子 , 幼 虫 利用 这 些 分 子 作为 开 
始 附着 的 因子 。 在 软体 动物 中 常常 存在 许多 特异 性 的 附着 因子 ( 表 20.1)。 大 部 分 裸 鳃 类 幼虫 只 
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软体 动物 种 类 


K20.1 软体 动物 幼虫 特异 性 附着 从 质 


基 质 





EAE EMX) 
SADR ( Nassarius obsoletus ) 
放射 日 规 虫 (Phitippia radiata) 
Adatana proxima 
Dovidetla abscura 
Phestilla sibogae 
Rostanga putchra 
Trinchesia aurahtia 
RK F ( Elysia chlorotica ) 
Haminoea solitaria 
WMH fe ( Aplysia californica) 
3 BME Se Aplysia juliana) 
H ( Aplysia parvula } 
Stylocheiius longicauda 
Onchidoris bitamellata 


成 体 栖息 地 的 泥土 

PAW (Porites lobata ) 
PURE R (Electra pilosa) 

Pi MAA R (Electra crustulenta ) 
HADH (Porites compressa) 

海绵 动物 (Ophiitaspongia pennata ) 
HE ( Tubularia indivia) 

REAC HE: H 

RIE E E DR B E p A 

LM ( Laurencia pacifica) 

FH Ulva spp.) 

£1 W ( Chondrococeus hornemanni ) 
BAME ( Lyngdya majuscula ) 
aes 





双 神 经 纲 

Tonicella lineata {LR ( Lithophyllum sp. 和 Lithothamnion sp.) 
WERA) 

船 蛆 ( Teredo sp.) 木头 

WRB MG (Bankia gouldi ) 木头 


Mercenaria mercenaria Bait (clam liquor} MW 
Placopecten magellanicus RARE Meh SE 
ET Mytitus edulis) ZEAR A AO H fb dE E Bp tt AR 
EEEE YA Crassostrea virginica ) Fett (shell liquor) .身体 提取 物 和 有 党 生物 精 原 (shetlfish glycogen) 


有 在 活 的 成 体 食 物 激 发 下 才 发 生变 态 。 有 些 食物 激发 变态 的 可 溶性 物质 已 被 鉴定 出 来 。 例 如 , 船 
蛆 ( Teredo navalis ) 幼 虫 在 木材 释放 的 化 合 物 诱导 下 附着 ;从 牡 是 壳 洗 脱 下 来 的 可 溶性 物质 可 诱导 
tt Bi oh He A o 

ST fi ( Haliotis rufescens h BH fk DME RA A ER. RRR DS LHRKHARES 
所 需要 的 只 是 与 珊瑚 红 营 的 短暂 接触 而已。 虽然 引起 这 种 变化 的 化 学 物质 尚未 分 离 出 来 ,但 已 知 
有 一 种 藻类 多 炭 可 以 诱导 感受 态 幼 虫 变态 。 不 能 被 诱导 变态 的 幼虫 似乎 不 具有 该 多 肽 受 体 。 这 种 
受 体 被 认为 是 G 蛋白 ;G 蛋白 的 激活 对 幼虫 的 附着 和 变态 是 必 不 可 少 的 。 

食物 并 非 幼 虫 附着 的 惟一 因素 。 例 如 映 (blackfly) 幼 虫 附着 在 溪流 硬 物 表面 上 ,被 动 地 以 流水 
中 悬浮 颗粒 为 食 。 这 些 幼 虫 主动 寻找 尝 流 高 流速 区 ,一 旦 进入 高 流速 区 ,幼虫 便 不 易 被 户 虫 (flat- 
worm) 所 捕食 。 室 内 研究 表明 , 当 水 流速 大 于 35 cm/s 时 , 扁 虫 便 无 法 捕食 遇 幼 虫 。 其 原因 可 能 是 
扁 虫 蔓 吃 掉 遇 幼 虫 ,就 必须 把 头 抬 出 水 面 ; 于 是 ,其 身体 正面 (frontal surface) 暴 露 在 水 流 中 ,从 而 减 
少 了 和 基质 的 接触 面积 。 在 高 流速 溪流 中 , 扁 虫 如 要 捕食 山 幼 虫 ,将 冒 被 溪流 冲 走 的 危险 。 如 此 一 
来 , 遇 幼 虫 便 能 存活 下 来 ,完成 变态 。 

(=) IKR 

在 许多 蚊子 中 , 产 孵 由 吸血 引发 。 因 此 ,只 有 雌 蚊 呵 人 ,并 且 在 吸血 之 前 雁 蚊 不 产生 卵黄 蛋白 
To FE Aedes aegypei 中 ,所 吸血 液 的 消化 产物 刺激 脑 细胞 分 说 卵子 发 育 神经 分 泌 激 素 (egg devel- 
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opment neurosecretory hormone, EDNH), , 也 称 卵 梨 晓 皮 类 固 醇 生成 激素 (ovarian ecysteroidogenic 
hormone, OEH)。 这 种 激素 刺激 卵巢 产生 赔 皮 类 固 醇 ,促进 脂肪 体 细胞 产生 嘱 黄 蛋白 原 。 卵 黄 蛋 
白 原 对 于 卵子 形成 至 关 重 要 。 肉 蚁 不 吸食 血液 , 便 不 能 产生 卵黄 蛋白 原 , 也 就 没有 卵细胞 发 育 。 

在 吸血 虫 ( Rhodinus prolixus ) 中 ,成 体 肉 虫 每 吸 一 次 血 , 便 产生 一 批 新 孵 。 吸 食 血 液 有 两 种 作 
用 ;一 是 血 滚 中 的 蛋白 为 卵黄 蛋白 原 的 合成 提供 氨基 酸 ;二 是 血液 对 路 部 的 物理 性 牵 拉 引发 内 分 泌 
刺激 作用 ,激活 咽 策 体 (corpora allata) 产 生 保 幼 激素 。 保 幼 激素 促进 卵巢 和 脂肪 体内 卵黄 蛋白 原 的 
合成 。 不 仅 如 此 ,一 次 大 量 吸 血 引起 的 对 腹部 的 窑 拉 还 能 诱导 幼虫 赔 皮 。 如 果 吸 粤 虫 常 吸血 ,但 每 
次 只 吸 少 量 血 液 ,那么 它 能 生存 ,但 不 会 赔 皮 和 和 生长。 显然, 吸食 哺乳 动物 血液 已 经 成 为 这 些 昆 虫 
发 育 必 不 可 少 的 条 件 。 

(=) 发 育 共 生 

一 种 动物 的 发 育 有 时 只 有 在 另 一 种 动物 存在 时 才 成 为 可 能 。 在 某 些 有 机 体 中 ,这 种 关系 已 发 
展 成 为 共生 关系 。 有 时 ,共生 体 和 宿主 关系 如 此 紧密 ,以 至 于 共生 体 不 存在 时 ,宿主 便 不 能 发 育 。 
共生 体 和 宿主 之 同形 成 的 这 种 关系 称 为 发 育 共生 (developmental symbiosis)。 成 体 乌贼 ( Euprym- 
na scolopes ) 体 内 有 一 个 发 光 器 官 ,由 含有 发 光 细 菌 ( Vibrio fischeri MARAR. HUKZE. SR 
幼虫 不 含有 发 光 细 万 ,也 就 没有 相应 结构 存放 细菌 。 但 它 能 从 和 友人 套 腔 (mantle cavity) 的 海水 中 获 
得 发 光 细 菌 。 发 光 细 菌 和 套 腔 纤毛 上 皮 结 合 ,诱导 纤毛 上 皮 细 胞 死亡 ;死亡 的 纤毛 上 皮 被 非 纤毛 上 
皮 所 取代 ,后 者 再 分 化 成 存放 细菌 的 包 填 。 

BR (ege mass) 和 光合 藻类 之 间 的 共生 对 于 某 些 动物 的 发 育 也 颅 重 要 。 当 卵子 被 包 囊 成 致密 
团 块 时 ,氧气 的 供给 明显 限制 发 育 速度 ,因为 孵 块 从 外 到 内 存在 一 个 显著 的 氧气 浓度 梯度 ,其 内 部 
胚胎 比 靠近 表面 的 胚胎 发 育 速 度 相对 滞后 。 然 而 ,胚胎 可 以 通过 包 被 一 薄 层 光合 莹 类 解决 供 筑 问 
题 。 例 如 ,在 黑暗 条 件 下 ,两 栖 类 和 蜗牛 卵 块 中 的 呼吸 作用 大 于 光合 作用 ,但 是 ,在 有 光 条 件 下 ,两 
栖 类 和 蜗牛 可 以 借 污 着 的 藻类 通过 光合 作用 产生 净 氧 ,以 此 解决 卵子 对 氧气 的 需求 问题 。 

叶 暗 (Ewuscelis incisus ) 的 形态 发 生 和 共生 菌 之 间 存 在 更 为 密切 的 联系 。 叶 蝉 卵 细胞 质 内 存在 
着 共生 菌 ,该 共生 菌 可 以 像 线 粒 体 一 样 , 世 代 相 传 。 叶 蝉 卵 细胞 质 内 的 共生 菌 如 此 特 化 ,以 至 于 它 
只 能 在 卵 细胞 质 内 繁殖 ;而 叶 蝉 胜 胎 对 共生 菌 如 此 依赖 ,以 至 于 缺乏 共生 蕊 它 便 不 能 完成 年 胎 发 
育 。 据 认为 ,共生 菌 对 宿主 胚胎 消化 道 的 形成 至 为 关键 。 给 宿主 幼体 或 成 体 饲 喂 抗生素 ,可 以 从 发 
育 的 卵子 中 除去 共生 菌 。 由 这 些 不 含 共 生 菌 的 卵子 发 育成 的 胚胎 缺少 腹部 。 据 认为 ,这 种 内 共生 
{k (endosymbiont) 4 BA BE [9] 58 All Ha EP 4} i — FA. 

在 哺乳 动物 消化 道内 也 存在 发 育 共生 现象 。 人 从 出 生 开始 ,细菌 便 进 住 肠 道 内 ,并 通过 400 多 
种 细菌 建 群 (colonization) ,在 人 肠 道 内 不 断 进行 生态 演 替 (ecological succession)。 在 无 菌 条 件 下 ,小 
启 肠 上 皮 细 和 胞 不 能 合成 某 些 糖 基 化 酶 mRNA。 但 是 ,如 果 让 一 株 细 菌 在 肠 道 内 定居 繁殖 , 便 可 诱 
FEREN mRNA 表达 。 


二 、 控 制 动 物 发 育 可 预测 的 环境 差异 


(一 ) 季节 与 性 别 :蚜虫 

前 面 已 经 提 到 , 几 种 行 孤 肉 生 殖 的 蚜虫 的 生活 方式 非常 有 趣 :孵化 的 卵 产 生 的 肉体 能 连续 几 代 
行 无 性 生殖 。 不 过 ,秋天 来 临时 ,蚜虫 产 出 一 种 特殊 的 肉体 ,其 卵子 既 能 产生 有 性 雄 体 又 能 产生 有 
性 肉体 。 由 此 得 到 的 肉 雄 个 体 交 配 , 所 形成 的 卵子 能 够 越冬 。 当 越冬 卵 髓 化 时 ,产生 新 一 代行 无性 
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繁殖 肉体 。 摩 尔 根 开始 研究 果 蝇 之 前 ,于 1909 年 连续 分 析 了 了 几 代 出 核 桃 蚜虫 (hickory aphid) 的 染 
色 体 ,发 现 肉 性 蚜虫 的 二 倍 体 有 12 条 染色 体 。 在 卵子 发 生 过 程 中 , 卵 母 细胞 只 排出 一 个 极 体 , 因 
此 ,卵子 保留 12 条 染色 体 。 这 种 卵 不 经 受精 便 能 进行 孤 肉 发 育 。 在 所 产 卵子 既 能 发 育成 雄性 又 能 
发 育成 叭 性 的 雌性 个 体 中 ,其 卵子 发 育 发 生 了 改变 。 在 发 育成 肉 性 的 卵 内 ,有 6 对 染色 体 进入 惟一 
的 一 个 极 体 中 ,因此 卵子 保留 二 倍 体 的 12 条 来 色 体 ; 而 在 发 育成 雄性 的 卵 内 , 除 6 对 染色 体外 还 有 
一 对 额外 染色 体 也 能 进入 极 体 被 排 掉 ,因此 卵子 保留 10 条 染色 体 。 这 些 雄 体 和 竣 体 都 是 有 性 个 
体 , 进 行 完全 的 减 数 分 裂 , 结 果肉 体 产生 含有 6 条 染色 体 的 卵 母 细 胞 ;而 雄 体 产生 分 别 含有 6 条 和 
4 条 染色 体 的 两 种 精子 。 含 有 4 条 染色 体 的 精子 最 终 退 化 ,而 含有 6 条 染色 体 的 精子 和 含有 6 条 
染色 体 的 卵子 受精 ,重新 形成 二 倍 体 (图 20.1)。 受 精 卵 冬 后 孵化 ,重新 发 育成 厅 性 。 
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20.1 蚜虫 染色 体 在 生活 史 中 的 变化 
秋季 天 气 诱导 产生 有 性 欢 体 和 雄 体 ,两 者 交配 产生 越冬 钱 


这 样 一 来 ,天气 调控 峻 性 个 体 行 有 性 生殖 还 是 孤 肉 生殖 之 谜 便 被 揭 开 了 。 但 蚜虫 如 何 调 榨 有 
翅 或 缺 翅 仍 未 解决 。 同 样 ,我 们 也 不 知道 是 什么 因素 调控 二 悦 体 卵 母 细胞 是 发 育成 产生 雄性 的 卵 
子 或 是 产生 雌性 的 卵子 。 不 仅 如 此 ,环境 因素 在 不 同 蚜虫 种 类 中 发 挥 不 同 的 作用 。 图 20.2 示 一 种 
蚜虫 (Megoura viciae ) 的 生活 史 。 在 山 核桃 蚜虫 和 Megoura viciae 中 ,都 存在 着 有 性 世代 和 无 性 世 
KH. Megoura viciae 中 ,温度 决定 早期 发 育 性 别 ,极端 温度 有 利于 产生 肉体 。 在 肉体 发 育 过 程 
中 , 光 周 期 ( 白 层 与 黑夜 的 相对 长 度 ) 和 温度 决定 肉体 是 行 有 性 生殖 还 是 孤 肉 生殖 ,而 温度 和 种 群 密 
度 相 结合 则 决定 肉体 是 有 翅 个 体 还 是 无 翅 个 体 。 保 幼 涩 素 似 乎 能 控制 扳 雌 生殖 和 有 性 生殖 的 转 
换 , 并 能 抑制 翅 的 形成 。 把 保 幼 激 素 加 到 产生 有 性 后 代 的 成 体 中 ,可 使 它们 产生 孤 峻 生殖 的 后 代 。 
目前 还 不 清楚 环境 变化 是 如 何 转变 成 保 幼 激素 的 作用 ,以 及 秋季 的 天 气 和 阳光 是 如 何 引 起 染色 体 
发 生 不 同 运动 而 进入 极 体 的 。 

(=) #F 

REAR HARA OT LAR ERA (diapause), MA RAAY, EERE T 
Vr) FPS BS BR, he YA EE IE A SR i BE A HE BY (faculative), 
即 只 有 在 环境 诱导 下 才能 发 生 , 而 另 一 些 种 类 的 滞 育 是 专 性 的 {obligatory), 即 已 成 为 生活 史 的 一 
部 分 。 后 者 在 温带 昆虫 中 最 为 常见 。 温 带 昆 虫 的 滞 育 受 光 周 期 变化 诱导 。 如 果 群 体 中 有 50% 的 
“MACE HF ,那么 ,此 时 的 白 屋 长 尊称 为 临界 日 长 (critical day length)。 临 界 日 长 常常 突然 而 至 
(图 20.3)。 光 照 时 间 低 于 临界 日 长 便 进 人 灌 育 状态 的 昆虫 称 长 日 照 昆 虫 。 相 反 , 另 有 -一 些 昆 号 只 
需要 有 几 个 小 时 光照 便 可 正常 发 育 ,而 长 时 间 处 于 光照 之 下 (大 于 临界 日 长 就 会 进 人 滞 育 状态 ,这 


第 一 节 ”环境 对 正常 发 育 的 调控 "431° 














有 性 肉体 
B H ER AARNE 
长 日 照 、 高 温 { 
peat | MA BE RAREN 
| HHR ÞAR Attis 
中 等 温度 Re 


图 20.2 环境 对 蚜虫 ( Megoura viciae ) 生 活 史 的 影响 
A. 有 性 世代 和 无 性 世代 的 交替 。 有 性 世代 在 秋季 产生 B. 环境 因子 对 发 育 的 影响 


类 昆虫 称 为 短 日 照 尾 虫 。 临 界 日 长 由 遗传 因素 决定 。 


湛 育 并 非 是 由 恶劣 环境 条 件 引起 的 生理 
性 反应 ,而 是 由 预示 环境 变化 的 象征 性 刺激 
引起 的 ,在 恶劣 环境 出 现 之 前 就 发 生 了 。 洲 
育 对 温带 昆虫 尤为 重要 ,可 以 帮助 它们 度 过 
FLA. FERC Bombyx mori) VARS, E 
Ay CREAR RA. AER Lyman- 
tia dispar) VA FES R A BY Sh h FF a Mi A , Ai 
BARE HL. Hf E N A g, E 
RERIN AM. 

EZE H, MEN A MF he RRR 
(diapause hormone) 调控 。 滞 育 激素 是 一 个 
由 24 个 氨基 酸 组 成 的 多 肽 ,由 食管 下 神经 节 
(subesophageal ganglion) 产生。 滞 育 激素 作 
用 于 晴 期 正在 成 熟 的 卵 母 细 胞 ,并且 随后 导 
致 胚胎 发 育 到 大 约 12 000 个 细胞 时 随即 停 
止 发 育 。 然 而 ,幼虫 滞 育 似乎 受 促 前 胸腺 激 
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图 20.3 长 日 照 昆 虫 的 光 周 期 反应 
当日 照 时间 低 于 一 定 小 时 数 时 , 即 诱导 长 日 腿 民 虫 发 
‘EMT. MPAT 4 种 昆虫 ,每 种 都 在 光照 时 间 达 到 14 一 
12 小 时 后 从 汪 育 状态 释放 出 来 


进入 淋 育 期 个 体 的 百 分 出 /% 
3 è 
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Æ (prothoracicotropic hormone, PTTH) 合 成 的 抑制 ,抑制 PTTH 产生 便 能 阻止 幼虫 晓 皮 和 肾 化 。 在 
许多 蝴蝶 中 ,PTTH 的 抑制 作用 是 由 保 幼 激素 持续 的 高 效 作用 引起 的 。 同 样 , 即 使 发 生 师 化 ,缺乏 
PTTH 和 晓 皮 激素 分 泌 也 将 导致 沼 育 。 滞 育 晴 能 通过 加 入 20 - #2 E EO HR (20 - hydrox- 
yecdysone) 重 新 被 激活 发 育 。 但 是 ,正常 条 件 下 ,把 潇 育 肾 ( 如 Hyalophora 的 肾 ) 置 于 较 冷 的 天 气 中 
一 段 时 间 ,其 脑 部 能 被 激活 发 育 ,而 处 于 温暖 环境 中 的 蛾 是 仍 保持 滞 育 状态 ,直到 死去 。 迄 今 尚 不 
清楚 通过 温度 和 日 照 长 度 变化 调节 激素 产生 的 机 制 。 


三 、 表 型 可 塑性 ; 非 遗 传 多 型 性 和 反应 规范 


个 体 在 一 种 环境 中 表达 一 种 表 型 ,而 在 另 一 种 环境 中 则 表达 另 一 种 表 型 的 能 力 称 为 表 型 可 逆 
性 (phenotypic plasticity)。 有 两 种 表 型 可 塑性 : 非 遗 传 多 型 性 {polyphenism) 和 反应 规范 (reaction 
norm)j。 非 遗传 多 型 性 是 指 由 环境 导致 的 非 连续 表 型 。 例 如 ,迁移 性 蝗虫 以 互 不 相同 的 两 种 形态 
FEAA .颜色 均匀 的 散居 型 蝗虫 和 长 起 . 体 色 明亮 的 群居 型 蝗虫 ,其 幼虫 究竟 发 育成 哪 一 种 形态 
由 环境 (主要 是 种 群 密度 ) 决 定 。 同 样 , 光 蝉 (planthopper) 若 虫 Cnymph) 依 据 不 同 环境 能 向 两 个 方 
向 发 育 : 商 种 群 密 度 和 一 定植 物 群落 导致 产生 迁移 性 昆虫 ,其 第 三 胸 节 形成 一 大 的 后 翅 ;而 低 种 群 
密度 和 其 他 食用 植物 导致 产生 不 会 飞 的 光 蝉 ,其 第 三 胸 节 发 育成 类 似 平衡 棒 的 退化 起 。 北 极 动物 
毛皮 颜色 的 季节 性 变化 是 非 遗 传 多 型 性 的 又 一 例证 。 

有 时 候 ,基因 组 编码 一 组 潜在 表 型 ,而 由 环境 选择 适应 性 最 强 的 表 型 。 例 如 ,持续 高 强度 的 劳 
作 可 使 肌肉 长 得 更 粗大 ,但 肌肉 变 粗大 的 限度 由 遗传 决定 。 与 之 类 似 的 是 , 蝶 晨 幼体 的 小 生境 (mi- 
crohabitat) 可 引起 其 体 色 发 生变 化 ,但 仍然 在 遗传 限定 的 范围 内 。 这 种 在 一 定 环境 条 件 范围 内 由 一 
个 基因 型 所 表达 的 一 系列 连续 表 型 称 为 反应 规范 。 因 此 ,反应 规范 是 基因 组 的 一 个 属性 ,是 可 以 选 
择 的。 不 同 基因 型 能 够 表达 的 可 塑性 的 方向 和 程度 各 不 相同 。 反 应 规范 能 够 遗传 的 限度 构成 了 表 
型 可 塑性 进化 的 基础 。 

(一 ) 季节 性 非 遗 传 多 型 性 

非 遗 传 多 型 性 明显 存在 于 Nemoria arizonaria 中 。 这 种 蛾 具有 一 种 相当 典型 的 生活 局 期 : 卵 
在 春季 孵化 ,毛虫 以 小 栎 树 花 (oak fiower) 为 食 ,于 晚 春 变态 ,夏季 交配 ,然后 在 栎 树 上 产 出 另 一 批 
毛虫 ;这 些 毛 虫 吃 栎 树叶 ,再 经 变态 ,交配 和 产 卵 ;所 产 卵子 越冬 后 ,于 次 年 春季 进入 下 一 个 生活 周 
期 。 值 得 一 提 的 是 ,春季 钱 化 的 毛虫 看 起 来 与 它们 在 夏季 孵化 的 后 代 毫 无 相似 之 处 :春季 艇 化 、 以 
PA EN RN ERE REE . 具 皱 纹 和 念珠 , 状 似 栎 树 花 ,伪装 得 很 巧妙 以 避免 被 捕食 ;而 夏季 孵化 
的 毛虫 则 伪装 成 标 桂 枝条 (此 时 栎 树 花 已 不 存在 ) 以 避免 被 捕食 。 这 些 变化 是 由 什么 调控 的 呢 ? 
Greene(1989) 通 过 交互 饲 喂 实验 证 明 ;给 春季 变 体 饲 喂 杯 树叶 能 使 之 转变 成 夏季 变 体 ,不 能 通过 饲 
喂 标 树 花 使 夏季 变 体 转变 成 栎 树 花 样 毛虫 。 因 此 , 栎 树 花 样 毛 虫 是 一 种 未 受 诱 导 状 态 (default 
state) REA WRRSTERARAALA.. APRA EAA PRR tannin). 

i ESE RES EE FR ( Araschnia ievana ) 中 。 欧 洲 地 图 蝶 有 两 种 季节 性 
LH ,差别 非常 大 , 林 奈 曾 将 它们 划 为 两 个 不 同 的 种 。 春 季 变 体 全 身 呈 带 黑 点 的 亮 橙色 MAREE 
体 全 身 呈 带 白条 的 黑色 。 由 春季 变 体 和 疝 夏 季 变 体 的 转化 既 受 幼虫 期 日 照 时 间 的 控制 ,又 受 漫 度 的 
控制 。 据 认为 ,日 照 时 间 和 温度 能 控制 赔 皮 激 泰 释放 时 间 , 启 动 最 后 的 变态 赔 皮 。 在 化 里 3 天 内 ， 
给 灌 育 肾 注 射 20 - 羟基 赔 皮 激素 能 重新 启动 发 育 , 形 成 夏季 变 体 ;如 果 化 肾 10 天 后 才 注 射 20- 羟 
ENEAK , 则 产生 春季 变 体 。 
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在 整个 北半球 ,人们 都 能 够 在 夏季 长 日 照 时 贱 化 和 秋季 短 日 照 时 孵化 的 蝴蝶 Colias 和 Pieris 
中 看 到 非 遗 传 多 型 性 现象 。 Colias 和 Pieris 中 都 存在 非 遗 传 多 型 性 现象 。 短 日 照 时 孵化 的 蝴蝶 的 
后 杷 色素 比 长 日 照 时 孵化 的 蝴蝶 后 翅 深 ,这 在 秋季 天 气 较 凉 的 月 份 里 具有 功能 上 的 优势 。 深 色 蝴 
蝶 在 飞行 中 可 以 利用 较 深 的 色素 提升 身体 的 温度 ,因为 较 深 的 色素 能 更 有 效 地 吸收 太阳 能 辐射 ,使 
体温 比 浅 色 的 蟒 蝶 上 升 快 。 

热带 地 区 常常 存在 潮湿 季节 和 干 尝 季节 交替 的 现象 。 在 非洲 , 马 拉 维 蝴蝶 (Bicyclus anynana ) 
存在 适应 季节 变化 的 非 遗 传 多 型 性 现象 。 寒 冷 干 燥 季 节 的 变 体 是 隐藏 性 的 ,看 上 去 像 是 栖息 地 的 
褐色 枯 叶 ;酷热 潮湿 季节 的 变 体 较 活 著 ,腹部 后 翅 具 眼 点 ,可 以 转移 来 自 鸟 类 或 蜥 蝎 的 攻击 。 据 认 
为 ,变态 的 决定 因素 是 化 肾 期 间 的 温度 。 低 温 时 产生 干旱 季节 变 体 ;而 高 温 时 产生 潮湿 季节 变 体 。 

(=) 营养 性 非 遗 传 多 型 性 

并 非 所 有 的 遗传 多 型 性 现象 都 由 季节 控制 。 在 蜜蜂 中 ,雌性 幼虫 晓 皮 时 晴 的 大 小 决定 它 是 发 
育 为 工蜂 还 是 发 育 为 蜂王 。 用 营养 丰富 的 蜂王 桨 喂养 的 幼虫 在 最 后 龄 期 (instar stage) AREA 
咽 仙 体 的 活动 。 鄙 侧 体 分 沁 的 保 幼 激素 使 化 肾 推 迟 ,最 终 使 肉 蜂 身体 变 大 成 王 , 其 至 在 某 些 种 类 中 
使 其 解剖 结构 发 生 特 化 。 预 定 成 为 蜂王 的 幼虫 ,其 体内 保 幼 激素 水 平 是 预定 成 为 工蜂 的 幼虫 的 25 
倍 ; 工 蜂 幼 虫 经 保 幼 激素 处 理 后 也 能 变 成 蜂王 。 

与 此 相似 , 蚁 群 主要 有 两 类 : 工 蚁 和 上 肉 蚁 (gyne)。 肉 蚁 即 潜在 的 蚁 后 。 在 更 特 化 的 蚁 群 中 ,还 
可 见 到 身体 较 大 的 兵 蚁 。 在 Pheidole bicarnata 中 ,这 种 等 级 制度 是 由 正在 发 育 的 幼虫 体内 的 保 幼 
激素 水 平 决 定 的 。 用 含 丰 富 蛋 白 的 食物 喂养 幼虫 ,其 保 幼 激 素 效 价 提高 ,结果 导致 开始 变态 时 幼虫 
体积 发 生变 化 ,出现 身 体 大 小 不 同 的 明显 的 不 连续 差异 ,由 此 导致 产生 兵 蚊 和 工 蚁 两 个 等 级 。 兵 蚁 
头 和 人 馈 的 生长 速度 快 于 身体 其 他 部 分 。 这 种 发 育 程 序 的 重新 编排 也 可 能 包含 有 基因 活性 的 变化 ， 
因为 工 蚁 和 兵 蚁 的 角 和 蛋白 是 不 同 的 。 

在 不 同 的 种 类 中 ,社会 等 级 可 以 由 环境 决定 ,也 可 以 由 激素 决定 ,还 可 由 两 者 共同 决定 。 在 大 
多 数 蚂 蚁 种 类 中 ,幼虫 直到 接近 化 里 时 仍 具 有 两 种 发 育 潜 能 。 在 Myrmica rubra 中 ,越冬 幼虫 保持 
两 种 发 育 潜能 。 冬 季 过 后 , 蚊 后 刺激 工 蚁 对 最 后 龄 期 幼虫 少 哈 食 物 ,这 意味 着 只 要 蚁 后 存在 ,就 不 
会 产生 新 蚁 后 。 如 果 给 幼虫 喂 足 够 的 食物 ,它们 就 能 发 育成 瞧 蚁 。 在 另 一 些 种 类 中 ,如 Pheidole 
pallidula , 蚁 后 通过 在 胚胎 发 生 中 发 生 作 用 的 化 学 物质 控制 风 蚁 形成 ,结果 也 不 会 形成 新 蛟 后 。 

(=) 环境 依赖 型 性 别 决定 

许多 动物 是 由 环境 决定 是 发 育 为 肉 性 还 是 雄性 的 。 某 些 鱼 类 和 有 爬行 动物 的 温度 依赖 型 性 别 决 
定 是 最 好 的 例证 。 图 20.4 示 候 行动 物 中 温度 依赖 型 性 别 决 定 的 主要 方式 。 这 种 由 环境 决定 性 别 
的 方式 既 有 优点 也 有 缺点 。 其 优点 之 一 是 ,动物 不 受 1:1 人 性别 决定 比例 的 束缚 ,有 利于 有 人 性 繁殖 。 
CES ba Re Se Ee ,而 温和 温度 产生 雄 鲁 鱼 , 肉 雄 比例 可 高 达 OC) CE). ER 
赖 型 性 别 决 定 的 主要 缺点 在 于 它 使 动物 只 能 在 很 闪 的 温度 范围 内 生存 ,这 意味 着 热力 污染 (ther- 
mal pollution)( 局 部 性 或 是 全 球 性 的 变 暖 ) 极 有 可 能 使 某 一 物种 在 某 一 地 区 消失 。.Ferguson 和 
Johnsen(1982) 就 曾 推测 :恐龙 的 性 别 决定 方式 可 能 是 温度 依赖 型 的 ; 它们 的 灭绝 很 可 能 是 由 于 环 
卉 温度 的 轻微 变化 导致 卵 中 和 解 化 出 的 玉 龙 只 有 单一 的 雄性 或 瞧 性 引起 的 。 

环境 决定 性 别 是 对 不 均衡 生境 的 一 种 适应 。 不 均衡 生境 在 某 个 区 域 可 能 对 雄性 个 体 有 利 ,而 
在 另 一 个 区 域 则 对 雌性 个 体 有 利 。Conever 和 Heins( 1987) 发 现 : 某 些 鱼 类 雌性 个 体 大 对 其 有 好 
处 ,因为 体 大 者 生殖 力 (fecundity) 大 ,产生 后 代 多 。 对 肉 性 Menidia 来 说 ,在 繁殖 季节 早期 出 生 是 
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20.4 温度 依赖 型 性 别 决 定 模型 
前 三 个 图 中 ,不 同 的 温度 可 以 抉 定 赋 性 或 梭 性 ,而 在 最 后 一 个 图 中 , 诅 度 在 性 别 决定 中 不 起 作用 


有 利 的 ,因为 仔鱼 摄食 季节 更 长 ,长 得 更 大 ;而 对 雄性 Menidia 来 说 ,身体 大 小 并 不 重要 ,出 生 早晚 
也 就 无 多 大 关系 。Conover 和 Heins 还 发 现 :在 Menidia 南方 分 布 区 ,上 肉 鱼 确实 是 在 繁殖 季节 早期 
出 生 ; 对 此 ,温度 可 能 起 主要 作用 。 相 比 之 下 ,在 Menidia 北方 分 布 区 , 则 不 存在 环境 决定 Menidia 
性 别 的 现象 。 北 方 分 布 区 的 Menidia 在 各 种 温度 下 都 产生 峻 雄 1 :1 的 性 别 比例 。Conover 和 
Heins 推测 , Menidia 北方 种 群 摄食 季节 很 短 , 肉 鱼 早出 生 并 无 优势 。 因 此 ,这 种 鱼 在 适应 的 南方 水 
域 由 环境 决定 性 别 ,而 在 不 适应 的 北方 水 域 则 由 基因 型 决定 性 别 。 从 上 例 中 可 以 清楚 看 出 ,环境 可 
以 诱导 性 别 表 型 ,性 别 表 型 是 基因 组 的 一 个 属性 。 


四 、 控 制 动 物 发育 不 可 预知 的 环境 因子 


多 数 对 适应 性 的 研究 都 与 成 体 结构 使 有 机 体 在 危险 或 敌对 的 环境 中 生存 下 去 所 发 挥 的 作用 有 
关 。 然 而 ,胚胎 也 必须 在 同样 栖息 地 生存 ,甚至 要 在 成 体 适应 之 前 生存 下 去 。 如 前 所 述 ,幼虫 的 保 
护 色 就 是 一 个 例子 。 类 似 的 例子 还 有 幼虫 向 其 天 敌 注 射 毒物 。 副 王 峡 蝶 (viceroy butterfly) Bak 
ERI (monarch butterfly) 的 毛虫 分 别 是 上 述 两 种 幼虫 生存 策略 的 典型 代表 。 在 鱼 类 中 ,温度 并 非 
是 影响 性 别 决定 的 惟一 环境 因子 。 包 拿 马 鱼 蓝 隆 头 鱼 (blue-headed wrasse) 的 性 别 决 定 取 决 于 其 所 
遇 到 的 种 群 。 如 果 蓝 隆 头 鱼 胚 胎 到 达 一 处 确 石 ,那里 有 一 让 雄 鱼 和 许多 尾 肉 鱼 共同 生活 BACH 
长 成 一 尾 崔 鱼 。 当 惟一 的 雄 鱼 死亡 之 后 ,通常 个 体 最 大 的 肉 鱼 转变 成 雁 鱼 ; 在 一 天 之 内 ,其 卵 梨 鞭 
缩 , 精 莫 开始 生长 。 如 果 蓝 隆 头 鱼 胚 胎 到 达 一 处 礁石 ,那里 没有 雄 鱼 或 者 未 被 梭 鱼 所 占据 ,那么 , 它 
就 能 发 育成 一 尾 雄 性 蓝 隆 头 鱼 。 

(一 ) 抗拒 捕食 的 诱导 防御 

有 些 胚胎 可 通过 分 泌 到 卵 内 或 卵子 周围 的 物质 保护 自己 在 不 利 环境 条 件 下 生存 下 来 ;还 有 些 
胚胎 受 环境 诱导 如 开 正常 发 育 途 径 ,而 形成 特定 的 发 育 途 径 来 保护 自己 。 在 Nemoria 毛虫 中 , 食 
物 可 以 改变 其 表 型 ,从 而 保护 它 免 于 被 捕食 。 一 些 动物 将 这 种 策略 进一步 完善 ,其 幼虫 发 育 可 随 天 
敌 释 放 的 化 学 物质 改变 ,从 而 使 幼虫 更 好 地 躲避 捕食 者 。 这 种 现象 有 时 被 称 为 天 敌 诱 导 防 御 
(predator-induced defense) X RRA FE E & BW fE ( predator-induced polyphenism) o 

要 验证 天 敌 诱导 防御 ,就 必须 证 明天 敌 ( 通 常 是 天 敌 释 放 的 可 溶性 化 学 物质 ) 能 诱导 表 型 变化 
以 及 表 型 改变 可 以 在 天 敌 出 现时 增加 表 型 承载 者 的 适合 度 {fitness)。 例 如 ,水 重 ( Daphnia) MH h 
在 池塘 内 有 天 敌 生 长 时 ,发 育 时 就 会 改变 形态 (图 20.5) RARER E (Asplanchna) kp RR 
一 种 可 溶性 化 合 物 ,诱导 其 猎物 龟甲 轮 虫 ( Keratetia siac&i) 印 发 育成 身体 略 大 的 个 体 ,其 前 端 刺 针 
{anterior spine) 比 正常 情况 下 的 长 130% 。 这 种 变化 使 天 敌 难 以 吃 掉 它们 。 蓄 枝 螺 (Thais lamel- 
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losa ERRES RB AO ERMER, HERO RAR. ERER A, E 
50% 正 常 荔枝 螺 被 吞食 之 前 , 螃 秘 不 会 攻击 厚 壳 荔 枝 螺 。 

天 敌 诱 导 非 喧 传 多 型 性 并 不 仅 局 限于 无 脊椎 动物 。 灰 色 树 蛙 ( Hyle chrysoscelis ERKE E 
时 ,其 幼体 尾鳍 长 得 更 大 ,并 变 成 亮 红 色 。 这 使 妊 时 能 很 快 地 游离 险 区 ,并 使 天 敌 的 攻击 偏向 尾部 。 
鲤鱼 ( Carassius carassizs) 在 其 天 收 梭 鱼 {pike) 吞 食 过 同伴 之 后 ,也 发 生 反应 对 抗 天 敌 , 即 形成 大 用 
于 己 背 变 体 , 使 梭 鱼 的 嘴巴 吞 不 下 它 。 在 多 数 天 需 诱导 的 防御 反应 中 ,有 得 也 有 失 。 就 钱 鱼 而 言 ， 
大 胜 弓 背 体形 使 梭 鱼 无 法 吞食 ,但 肥大 的 鱼 体 对 游泳 形成 一 种 阻力 ,使 游泳 速度 减 慢 。 图 20.5 示 
几 种 动物 正常 的 形态 和 天 敌 诱导 的 形态 。 在 每 个 例子 中 ,来自 天 敌 周 围 水 中 的 可 浴 性 过 滤 物 都 能 
诱导 非 遗 传 多 型 性 变化 。 如 图 20.5 所 示 ,诱导 变 体 在 避免 被 捕食 方面 是 非常 成 功 的 。 
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图 20.5 KER RAE RES te 
示 各 种 生物 典型 的 形态 种 天敌 话 导 的 的 形态 。 每 一 列 下 面 的 数 信 和 表示 诱导 的 个 体 和 非 湛 导 
的 个 体 在 面临 天 敌 时 各 自 能 幸免 于 难 的 百分数 


(二 ) 表 型 可 塑性 和 环境 变化 

EI ( Scaphiopus couchi) — ERARA HERES. XPM RES Sonoran 沙漠 第 一 场 
BM At A— FSB PMA ORE RE EE A KT A I EP eR A 
成 幼体 。 幼 体 变 态 之 后 ,新 生 的 旺 蜂 又 回 到 沙漠 , 钼 人 沙 内 冬眠 ,直到 次 年 春天 第 一 场 暴雨 将 它们 
重新 唤醒 。 

沙漠 池塘 的 存在 可 能 是 短暂 的 ,会 很 快 干 润 。 根 据 起 初 池塘 水 深 和 降雨 频率 不 同 ,沙漠 池塘 存 
鲤 时 间 长 短 不 一 。 可 以 想象 钢 足 旱 胀 胎 面 对 的 选择 只 有 两 种 可 能 :一 是 池塘 水 保持 到 幼体 完成 变 
ARTA Fil We AE PK EMR KEC ESTERASE. KHL, MEBGEAR 
4th FP aS ) UE A He BEE, BOB AS h TS MR EM, A EE A E A 
RET SEURAR ,最 终 发 育 为 幼 蜂 ;如 果 池 塘 不 断 干 洒 , 峰 昨 变 得 越 来 越 拥挤 ,那么 ,其 中 一 些 
KC ASRERARE :形成 一 宽阔 的 嘴巴 以 及 强 有 力 的 颌 肌 , 不 但 吞食 莱 类 MASAKI 
钢 足 蜂 鲜 昱 。 这 些 肉食 性 赂 再 发 育 速 度 如 快 ,很 快 完成 变态 ,只 是 幼 时 身体 较 小 记 已 。 当 其 他 钢 足 
虹 铬 时 或 因 干 燥 或 因 被 其 同伴 吞食 而 死去 之 际 ,肉食 性 遇 时 却 活 了 下 来 (图 20.6)。 
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棘皮 动物 幼虫 中 也 存在 表 型 可 条 性 。 食 
物 缺 乏 时 ,长 腕 幼虫 纤毛 腕 变 长 ,增加 幼虫 SERM 
摄取 食物 的 能 力 。 但 是 ,长 腕 幼 忠 纤毛 腕 的 tf 
增长 是 以 成 体 器 官 原 基 在 幼虫 期 内 生长 为 
代价 的 。 纤 毛 腕 增长 后 的 长 腕 幼虫 需要 花 FAM 
更 长 的 时 间 完 成 变态 。 

表 型 可 塑性 赋予 有 机 体 对 不 同 环境 条 Be 
件 发 生 反应 的 能 力 。 不 同 的 表 型 适合 于 不 
CR eee eT tt eines oe eae 
(CE SR F M HO Ye SP E TF TEAR 

; 图 20.6 BEBE BES BH 

FESR MELE et TEESE FARE TE OE EH OK Rs ee ARAO E 池塘 干 
发 育成 为 体 大 而 壮 的 蠕 蛛 。 对 表 型 可 塑性 。 酒 时 ,形成 肉食 性 变 体 ,具有 宽阔 的 口 和 强大 的 坦 嚼 肌 消化 
而 喜 , 有 得 必 有 失 , 但 它 确实 能 保证 在 不 利 道 由 出 现 内 食性 特征 
条 件 下 总 有 一 些 动物 会 幸免 于 难 存活 下 来 ， 
使 物种 得 以 延续 。 


五 、 发 育 的 连续 可 塑性 


有 机 体感 知 环境 变化 并 作出 相应 反应 的 能 力 对 其 在 复杂 环境 下 生存 至 关 重 要 。 人 类 的 两 个 主 
要 感觉 系统 即 神经 系统 和 免疫 系统 使 人 类 能 调节 身体 发 育 , 对 环境 刺激 发 生 反 应 。 

(一 ) 成 人 免疫 系统 的 发 育 

如 果 说 天 敌 诱导 非 遗 传 多 型 性 是 对 潜在 威胁 的 适应 性 反应 ,那么 ,哺乳 动物 的 免疫 系统 则 在 这 
方面 达到 了 登峰造极 的 地 步 。 哺 乳 动物 的 免疫 系统 具有 一 套 精细 的 机 制 ,去 感知 和 破坏 进入 体内 
的 异 源 物 质 。 当 身体 接触 到 外 来 分 子 ( 称 为 抗原 ) 时 ,免疫 系统 便 制 造 抗 体 并 分 泌 到 血液 中 。 抗 体 
与 抗原 结合 , 灭 活 或 清除 抗原 。Burnett(1959) 提 出 的 克隆 选择 假说 (clonal selection hypothesis) 8 
明了 免疫 应 答 的 基础 。 克 隆 选 择 假说 包括 以 下 5 个 要 点 : 

(1) 每 个 BB 淋巴 细胞 (B 细胞 ) 都 能 且 只 能 产生 一 种 抗体 ,也 就 是 说 ,一 个 B 细胞 能 产生 一 种 与 
浓 髓 灰质 炎 病 毒 结合 的 抗体 ,而 相 邻 的 另 一 B 细胞 能 产生 与 白喉 毒素 结合 的 抗体 。 

(2) 每 个 也 细胞 都 携带 自己 所 产生 的 抗体 ,并 将 它 置 于 细胞 膜 上 ,特异 性 位 点 向 外 。 

(3) FUR RASS B 细胞 (通常 发 生 在 巨 哦 细胞 的 表面 )。 

(4) 只 有 和 抗原 结合 的 B 细胞 能 够 发 育成 为 分 刻 抗 体 的 浆 细 胞 (plasma cell), B 细胞 反复 分 
裂 , 形 成 具有 大 量 糙 面 内 质 网 的 细胞 ,合成 大 量 的 抗体 分 子 。 抗 体 分 子 被 分 泌 到 血液 中 。 

(5) 抗体 的 特异 性 与 B 细胞 表面 抗体 分 子 的 特异 性 完全 一 样 。 

B 细胞 表面 的 抗体 类 型 是 随机 决定 的 。B 细胞 能 合成 的 抗体 类 型 达 1 000 万 之 多 ,但 每 个 B 细 
胞 只 能 产生 一 种 类 型 的 抗体 。B 细胞 不 断 产 生 又 不 断 被 破坏 掉 。 然 而 , 当 抗 原 结 合 到 某 -~… 组 B 细 
胞 上 时 ,这些 B 细胞 受到 刺激 而 发 生 分 裂 ( 图 20.7), 并 分 化 为 浆 细 胞 (分 泌 抗 体 ) 和 记忆 细胞 
(memory cell)( 移 居 淋 巴结 中 ,以 后 当 再 次 接触 到 同 种 抗原 时 迅速 发 生 反应 )。 因 此 ,每 个 人 的 浆 细 
移 和 记忆 细胞 群 根据 接触 到 的 抗原 不 同 而 各 不 相间 ,即使 同 卵 双胞胎 也 不 例外 。 

{二 ) 学习; 环境 适应 性 神经 系统 
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图 20.7 抗体 形成 克隆 选择 模型 
每 个 B 细 胞 产生 一 种 待定 类 型 的 抗体 鼻 白 (免疫 球 蛋白 ) ,并 在 它 的 细胞 膜 青 面 展 现 出 来 。 当 抗原 (异体 物质 ) 与 号 细 
胞 膜 上 杭 体 结合 后 ,B 细胞 分 裂 . 并 分 化 出 能 分 泌 杭 体 的 浆 细胞 。 状 细胞 只 产生 原来 3 细胞 所 能 产生 的 特定 类 型 抗体 


活动 是 决定 成 年 有 机 体 保 留 哪 种 神经 元 突 触 的 关键 因素 。 新 的 经 历 能 改变 一 组 原 有 神经 元 的 
联系 ,形成 新 神经 元 或 在 现 有 神经 元 之 间 形 成 新 突 触 。 神 经 元 一 旦 形成 , 便 不 再 分 裂 , 因 此 ,一 个 新 
神经 元 的 “诞生 "可 用 放射 性 胸腺 喀 喧 脱氧 核 苷 处 理 有 机 体 来 确定 。 正 常情 况 下 ,不 会 有 放射 性 胸 
ERA KEBAB CA AIG DNA 中 。 但 是 ,在 处 理 过 程 中 ,如 果 上 由 细胞 分 裂 产生 一 
个 新 神经 元 ,那么 ,放射 性 胸腺 喀 院 脱氧 核 苷 就 会 摊 人 到 新 的 神经 元 DNA 中 。 在 礁 性 鸣 禽 学 习 鸣 
DEAS Bh BY VA Be BCE TE RY EI. BEA EE (zebra finch) 幼 省 能 记 住 一 首 歌 ,并 能 学 会 唱 特 定 
乐句 所 必需 的 肌肉 收缩 方法 。 在 这 个 学 习 和 重复 过 程 中 , 斑 胸 草 省 在 大 脑 新 纹 状 体 (hypersttia- 
rum)? 上 形成 新 神经 元 ;许多 这 些 新 神经 元 向 控制 发 声 肌 肉 的 原 纹 状 体 (archistriatumn) 上 发 出 轴 突 。 
相 比 之 下 ,在 不 能 鸣 唱 的 老年 雄 鸟 或 者 不 会 学 唱 的 内 性 幼 鸟 中 ,都 见 不 到 上 述 变化 。 
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在 刺激 性 环境 中 饲养 的 大 鼠 大 脑 皮层 的 神经 元 . 突 触 和 树 突 比 在 非 刺激 性 环境 中 饲养 的 大 鼠 
要 多 。 即 使 是 成 年 大 鼠 的 脑 ,也 能 根据 新 的 经 历 而 发 育 。 成 年 金 丝 省 (canary) 学 唱 新 歌 时 ,形成 新 
的 神经 元 ,其 轴 突 从 大 脑 的 一 个 发 声 区 伸 向 另 一 个 区 域 。 与 此 类 似 ,成 年 大 鼠 在 木 钉 上 学 习 保持 身 
体 平衡 时 ,其 小 脑 的 浦 肯 野 细胞 (Purkinje's neuron) 产 生 新 的 突 触 。 因 此 ,神经 系统 在 成 年 后 仍 能 
继续 发 育 , 神 经 元 联系 的 型 式 是 遗传 的 模式 形成 (inherited patterning) 和 由 经 历 产生 的 模式 形成 两 
者 共同 构成 。 这 种 先天 发 育 和 后 天 发 育 之 间 的 相互 影响 也 存在 于 哺乳 动物 视觉 系统 中 。 

(=) 哺乳 动物 固有 视觉 通路 的 后 天 变化 

哺乳 动物 视网膜 到 大 脑 的 传导 通路 如 图 20.8 所 示 。 由 视网膜 神经 节 细 胞 发 出 的 轴 突 形成 两 
条 视神经 ,在 视神经 交叉 (optical chiasm) 处 相 届 。 如 同 在 非洲 未 蟾 的 是 昨 中 一 样 ,一 些 神经 纤维 进 
和 大 脑 对 侧 皮 层 ; 但 与 其 他 大 老 数 背 椎 动物 不 同 的 是 ,哺乳 动物 视网膜 细胞 还 发 出 神经 纤维 至 大 脑 
同 侧 皮 层 。 这 些 神经 纤维 终止 于 两 个 外 侧 膝 状 核 (lateral geniculate nucleus) 上 。 来 自 每 只 眼睛 的 
传人 神经 纤维 保持 分 离 ;外 侧 膝 状 核 前 端 最 土 层 接受 来 自 对 侧 眼 的 轴 突 ,而 外 侧 膝 状 体 核 中 间 部 分 
接受 来 自 同 偶 眼 的 轴 突 。 当 来 自 外 侧 膝 状 核 的 神经 元 与 视 皮 层 的 神经 元 联系 起 来 后 ,情况 就 更 加 
复杂 了 。 大 脑 皮层 中 有 80% 以 上 的 视 皮层 细胞 接受 来 自 双 眼 的 传人 神经 纤维 ,其 结果 是 产生 双眼 
视觉 和 深度 感知 。 另 一 有 趣 的 发 现 是 , 视 皮 层 投射 在 两 只 眼睛 中 没有 区 别 。 如 果 一 个 皮层 神经 元 
受到 来 自 左 腿 向 上 S .中央 四 (fovea) 向 左 荆 交叉 区 域 的 闪光 刺激 , 它 也 会 受到 来 自 右 眼 向 上 SP 
央 站 向 左 荆 交叉 区 域 的 闪光 刺激 。 双 眼 受 到 刺激 在 皮层 细胞 中 引起 的 反应 要 比 单独 受到 刺激 时 
的 反应 要 强 。 





左 眼 视觉 通路 左右 眼 结 合 视觉 通路 





(M RA i N) 


E 20.8 哺乳 动物 视觉 系统 主要 通路 
在 哺乳 动物 中 ,来 自 每 只 眼睛 的 视神经 都 分 又 ,向 大 脑 两 调 嫌 状 核 发 出 神经 纤维 。 在 同 侧 ,视网膜 特定 部 位 的 
神经 纤维 进入 外 出 腔 状 核 的 特定 部 位 ,而 在 对 侧 , 外 售 肤 状 核 接 受 视 网 膜 所 有 部 位 的 待人 纤维 。 每 一 侧 的 外 侧 脏 
状 核 神经 元 都 与 同 制 的 视 皮 层 联 系 


Hubel 等 {1967) 证 明 : 神 经 系统 的 发 育 在 一 定 程度 上 取决 于 个 人 在 关键 发 育 过 程 中 的 经 历 。 
换 名 话说, 并非 所 有 神经 元 的 发 育 都 编码 于 基因 组 中 ,有 一 些 挤 经 元 是 通过 学 习 获 得 的 。 经 历 可 以 
强化 或 固定 出 生 时 业已 存在 的 神经 元 联系 ,而 削弱 或 消除 其 他 神经 元 联系 。 部 分 感觉 损伤 (sensory 
deprivation) 充 分 说 明了 这 一 点 。 如 果 把 蜀 出 生 小 猫 的 右 眼 脸 缝合 ,3 个 月 后 拆除 缝合 线 , 那 么 ,小 
猫 的 视 皮 雇 细胞 不 能 被 进入 右 跟 的 光线 所 刺激 ,几乎 折 有 进入 视 皮层 的 传人 神经 纤维 都 来 自 左 眼 。 
小 猫 的 行为 也 表明 其 右 眼 有 缺陷 :只 要 把 小 猫 左 眼 造 盖 起 来 , 它 便 成 了 团子 。 由 于 小 猜 外 侧 膝 状 核 
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神经 元 既 能 被 进入 左 眼 的 光线 刺激 ,又 能 被 进 人 右 眼 的 光线 刺激 ,因此 ,生理 上 的 缺陷 可 能 存在 于 
外 侧 膝 状 核 和 视 皮 层 之 间 。 糙 次 中 也 观察 到 类 似 的 现象 。 据 认为 ,猕猴 有 关 的 生理 缺陷 和 受 被 蒙 
. 眼睛 神经 支配 的 外 侧 膝 状 核 神经 元 不 能 合成 蛋白 质 有 关 。 

如 果 把 缺乏 视觉 归结 为 没有 形成 适当 的 视觉 连接 ,这 的 确 是 一 个 诱 人 的 结论 。 但 是 ,实际 情况 
并 非 如 此 。 小 猫 出 生 时 ,接受 双眼 投射 的 外 侧 腑 状 核 神经 元 的 轴 突 和 视 皮层 广泛 区 域 重 登 。 如 果 
在 小 猫 很 小 的 时 候 蒙 住 它 的 一 只 眼睛, 那么 被 蒙 眼睛 与 视 皮 雇 的 连接 就 被 男 一 只 有 眼睛 的 连接 所 取 
代 。 于 是 ,竞争 发 生 了 , 且 经 历 在 强化 和 固定 每 个 外 侧 膝 状 核 至 视 皮 层 的 联系 方面 起 很 大 作用 。 因 
此 ,如 果 把 小 猫 双眼 链 合 3 个 月 ,大 部 分 视 皮层 细胞 仍然 能 被 来 自 一 只 眼 或 另 一 只 眼 的 光亮 所 刺 
激 。 在 小 猫 发 育 过 程 中 ,神经 元 建立 有 效 联系 的 关键 时 期 在 受精 后 第 4 周 和 第 6 周 之 间 。 在 第 4 
周 之 前 ,单眼 损伤 (monocular deprivation) 很 少 导致 生理 缺陷 ;但 在 第 6 周 之 后 ,单眼 损伤 就 会 导致 
所 有 特征 性 的 神经 元 改变 。 如 果 小 猫 在 出 生 后 前 3 个 月 内 有 正常 的 视觉 经 历 ,那么 ,随后 进行 的 任 
何 单眼 损伤 都 不 会 引起 视觉 缺陷 ,因为 突 触 已 经 固定 下 来 。 

从 哺乳 动物 视觉 系统 图 式 形成 可 以 得 出 两 条 规律 :第 一 ,视觉 涉及 到 的 神经 元 联系 在 动物 能 视 
物 之 前 便 已 存在 ;第 二 ,经 历 在 决定 神经 元 联系 是 否 保留 中 发 挥 重要 作用 。 正 如 经 历 能 进一步 完善 
原 有 神经 - 肌肉 联系 一 样 ,经 历 同样 在 改善 和 完善 视觉 联系 方面 也 起 作用 。 学 习 和 记忆 这 类 成 人 
的 功能 很 可 能 产生 于 由 经 历 而 建立 或 强化 的 不 同 突 触 。 可 见 ,动物 和 生存 环境 之 间 的 相互 作用 在 
其 整个 生命 过 程 中 连续 不 断 地 塑造 着 神经 系统 ;神经 系统 的 塑造 并 不 按 编 排 好 的 方式 进行 。 因 此 ， 
经 历 对 神经 系统 的 修饰 是 最 后 也 是 最 微妙 的 发 育 策略 。 
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一 、 贿 形 和 干扰 作用 


从 本 章 第 一 节 可 知 ,发 育 指令 并 非 全 部 存在 于 基因 中 ,甚至 也 不 全 存在 于 合子 中 。 生 物体 对 环 
境 作用 很 敏感 ,这 就 使 生物 体 容 易 受 环境 变化 的 影响 ,发 育 也 容易 受到 干扰 。 

如 果 说 我 们 每 个 人 都 能 活着 诞生 ,这 真是 奇迹 ,那么 你 是 对 的 。 据 估计 ,人 类 大 约 有 二 分 之 一 
到 三 分 之 二 的 胚胎 不 能 发 育 至 分 嫩 。 很 多 胚胎 过 早出 现 异 常 ,根本 不 会 在 子 官 内 着 床 ; 另 一 些 胚胎 
BRAK ,但 不 能 建立 妊娠 。 因 此 ,大 多 数 异 常 的 胚胎 在 妇女 知道 自己 怀孕 之 前 便 自 行 流产 了 。 
Edmonds 等 (1982) 利 用 一 种 灵敏 的 免疫 学 检测 手段 ,能 检测 出 人 类 受精 后 8 天 或 9 天 绒毛 膜 促 性 
腺 激素 (human chorionic gonadotrophin,hCG) 的 存在 。 他 们 共 检 查 出 112 个 显 hCG 阳性 的 正常 妇 
女 , 其 中 有 67 个 妊娠 未 能 保留 下 来 。 

由 此 可 见 , 人 类 许多 胚胎 在 发 育 早期 便 天 折 了 。 不 过 , 肺 ,肢体 、 面 部 或 口腔 等 部 位 的 缺陷 对 胎 
儿 并 无 大 碍 (胎儿 在 母体 内 不 依赖 这 些 器 官 生存 ) SP Hh Ee BLE a. A, A 
KAA 5% 的 新 生 儿 畸形 ,其 中 有 一 些 并 不 严重 ,而 另 一 些 则 很 严重 。 

先天 异常 .胎儿 死亡 及 早产 儿 都 可 以 由 体内 和 体外 两 种 因素 引起 。 由 过 传 事件 (突变 、 非 整 倍 
性 . 易 位 ) 引 起 的 异常 称 畸 形 (malformation)。 例 如 ,无 虹膜 (aniridia) 是 由 PAX6 基因 突变 引起 的 
畸形 ,而 唐 民 先天 恩 症 (Down's syndrome) 是 由 三 倍 性 21 号 染色 体 导 致 的 固形。 多 数 胚 胎 和 胎儿 
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死亡 很 可 能 是 由 能 影响 正常 发 育 过 程 的 染色 体 异 常 所 致 。 由 外 源 因素 (化 学 物质 ,病毒 .放射 性 或 
高 温 ) 引 起 的 异常 称 为 干扰 作用 (disruption)。 引 起 干扰 作用 的 因子 称 为 致 畸 因子 (teratogen)。 研 
究 环境 因子 如 何 干扰 正常 发 育 的 学 科 称 为 畸形 学 (teratology)。 致 固 因 子 常 在 某 一 关键 发 育 时 期 
发 挥 作用 。 对 每 个 器 官 发 生来 说 ,其 最 关键 时 期 是 生长 和 结构 形成 阶段 。 尽 管 受精 后 15 一 60 天 是 
人 类 许多 器 官 形成 的 关键 时 期 ,但 是 ,不 同 器 官 的 关键 发 育 时 期 各 不 相同 。 心 脏 主要 在 第 3~4 周 
之 闻 形 成 ,其 间 心 及 对 环境 因子 最 敏感 ;外 生殖 器 则 在 第 8~9 周 对 环境 因子 最 敏感 ;而 大 脑 和 骨骼 
从 第 3 周 直至 妊娠 结束 乃至 出 生 后 一 直 对 环境 因子 敏感 。 


=, RAF 


动物 不 同 AMAT BAA. X 20.2 列 出 了 部 分 人 类 致 蝴 因 子 。 


%20.2 对 人 类 胎儿 发 育 有 彼 坏 作用 的 部 分 效 畸 因子 


药物 和 化 学 试剂 
TA; A EF ( aminoglycosides) ; MMMM (amenopterin) ; 抗 甲状 腺 试剂 (PTU); 省 ;香烟 烟 雪 ;可 卡 因 ; 可 的 松 ;二 乙 基 
Tik ME BR (diethistibesterol, DES); 1#% Z ABER (diphenylhydantoin); W %4 B; Hs HMR; FM ER A 
(retinoic acid) ; REM $ ; CY FRI ; SCTE OR GE Ml ( D AE HE IE 34) ( thalidomine) ; = FIRMA HARA ) (rrimethadione); ARH 
(valproic acid) ; 4% $ (warfarin) 


电离 辐射 {X - 射线 ) 

高 温 

感染 性 微生物 
柯 萨 奇 病 毒 (cosackie virus) :巨细 胞 病毒 {( Cyromegalovirus }; 单纯 瘦 疹 病毒 ;细小 病毒 ( Parvovirus) ; IS Es SIE {E 
( Toxoplasma gondii ) ; W $ W W ($ ( Treponema pallidum }o 


母体 代 澳 状况 
自身 免疫 疾病 (包括 Rh RASH) RR MARE ARBRE CARRE 


致 畸 因 子 的 主要 种 类 包括 药物 和 环境 中 的 化 学 物质 。 环 境 中 天 然 存 在 的 某 些 化 学 物质 可 以 导 
致 先天 畸形 (congenital malformation) F PFI JA th A jb L E K A ph A Veratrum cali for- 
nicum ) ,有 时 绵羊 会 吃 这 种 臭 获 。 如 果 怀 孕 的 母 羊 吃 过 这 种 植物 ,就 会 给 胚胎 的 神经 发 育 造成 严 
重 损伤 ,如 独眼 畸形 (cyclopia) , 即 两 只 眼睛 在 面部 中 央 并 合 在 一 起 。 这 种 情况 在 人 类 MAH it 
多 种 晴 乳 动物 中 也 会 发 生 , 受 影响 的 有 机 体 于 出 生 后 不 久 即 死亡 ,原因 是 严重 的 脑 缺 陷 , 包 括 脑 垂 
体 缺 失 。 

奎 宁 (quinine) 和 酒精 是 两 种 植物 衍生 物 ,也 能 导致 先天 畸形 。 奎 宁 能 导致 耳 莹 ;而 酒精 能 导致 
朗 儿 生理 和 心理 障 得。 尼古丁 和 啤 啡 因 虽 然 还 未 被 证 实 可 以 导致 先天 异常 ,但 吸烟 过 度 的 妇女 (每 
天 20 支 香 烟 或 更 多 ) 所 生 的 婴 幼 儿 可 能 比 不 吸烟 的 妇女 所 生 的 婴 幼 儿 小 。 对 于 男性 来 说 ,每 天 只 
需 吸 4 支 烟 ,就 会 使 其 精子 的 数量 活动 能 力 显著 降低 。 

另外 ,我们 所 生活 的 这 个 工业 化 社会 每 年 都 生产 数 百 种 广泛 使 用 的 新 化 合 物 。 杀 虫 剂 和 有 机 
未 化 合 物 都 是 人 工 合成 的 化 合 物 。 如 果 母 亲 在 怀孕 期 间 摄取 了 杀 息 剂 或 有 机 有 汞 化 合 物 ,就 会 导致 
胎儿 神经 和 行为 异常 。 发 生 在 1965 年 的 一 场 悲剧 充分 说 明了 这 一 点 。 当 时 ,一 家 日 本 公司 往 湖 里 
倾倒 水 银 KBR EBA, NRK (Minamata HHO APSA ILA 
MAR, BIRARI ( Minamata disease) 。 
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有 时 候 , 身 体 正 常 发 育 所 需 的 化 合 物 在 特定 时 间 大 剂量 服用 也 会 产生 有 害 效果 。 视 黄 卜 {relinoic acid) £ FL 
动物 胚胎 前 后 体 轴 和 肢体 形成 时 起 重要 作用 。 在 哺乳 动物 胚胎 前 后 体 轴 和 歧 体 形成 时 , 视 呐 酸 由 互 不 相连 的 细胞 
所 合成 ,而 且 仅 局 限于 一 个 银 小 区 域内 发 生 作用 。 如 果 向 母体 提供 大 重视 黄 玫 ， 那 么 ,正常 情况 不 可 能 接触 到 如 此 
高 深度 视 黄 棱 的 细胞 就 会 作出 反应 。 我 们 知道 :在 体内 , 维 生 类 入 和 13 一 顺 一 视 黄 酸 (13 - cis — retinoic acid) 异 要 
化 形成 具有 发 育 活 性 的 全 反 式 视 黄 酸 (ali trans ~ retinoic acid) fo 9 — ME — FEE ARG ~ cis — retinoic acid), BRM 
不 能 直接 与 基因 结合 。 要 影响 基因 调控 , 视 黄 酸 必须 寻 合 到 被 称 为 视 黄 酸 受 体 【retinoic acid receptors, RARs ) 的 一 
MHRAFL. RAR 蛋白 总 体 结 构 与 类 固 醇 类 激素 以 及 甲状 腺 激素 尝 体 结构 相同 ;RARs 蛋白 只 有 和 视 黄 酸 结合 
之 后 才 具 有 活性 。 视 黄 酸 受 体 和 DNA 中 被 称 为 视 黄 酸 反应 要 素 (response element) 的 特异 性 增强 子 结合 ， 视 黄 酸 
反应 要 素 含 有 至 少 2 个 持 贝 的 GGTCA 序列 。 有 些 Hor 基因 启动 子 就 包含 视 黄 酸 反应 和 要素， 视 黄 酿 受 体 有 三 种 ， 
RAR -a RAR- 8# RAR- Y. 每 种 受 体 都 能 和 两 种 形式 的 视 黄 酿 结合, 并且 都 与 相同 的 视 黄 酸 反应 要 素 结 合 - 

现 黄 酸 已 经 被 用 于 洛 池 严重 的 时 性 连 郊 (粉刺 )。 自 1982 年 以 来 ,这 种 药物 {商品 名 为 accutane) 已 经 商品 化 
从 20 世纪 0 年 代 起 ,人 们 就 知道 ,给 各 种 妊 姓 动物 蕊 喂 大 剂量 的 维生素 入 或 其 类 似 物 ,将 对 胎儿 产生 有 害 必 用。 
因此 ,药物 accutane RF HP RHA: Pe A, 然而 , 自 accutane 诞生 以 来 ,大 的 已 有 160 000 6H Me (15~45 
岁 ) 使 用 过 这 种 药物 ,其 中 一 些 人 是 在 孕期 使 用 的 。 有 人 研究 过 一 组 使 用 视 黄 酸 的 孕妇 ,发 现在 59 例 胎儿 中 ,有 26 
例 没 有 任何 异常 ,12 例 自 然 流产 ,21 例 明 显 畸 形 。 醒 形 胎儿 的 典型 特征 是 ;缺少 丁 妈 或 丁 节 有 缺陷 ,缺少 下 巴 或 下 
CR ER SHRI MPRARBARPRPBRAEF. 

RALAR SHES SMABRERERM AA GS LAK SORE A PRKKM ABBR 
到 极 低 浓度 的 13 一 顺 - 视 黄 酸 溶液 (2x 10 -4mol[L) 中 ,结果 大 约 三 分 之 一 的 肛 脑 发 育 出 典型 的 异常 特征 ,包括 第 
1 和 第 2 对 咽 忆 体积 时 著 变 小 。 正 常 小 泉 中 ,第 1 对 咽 避 最 然 形成 领 部 上 领导 和 下 铬 彰 以 及 中 耳 的 两 块 听 小 弄 ,而 
第 2 对 咽 己 形成 中 耳 第 3 对 听 小 骨 及 其 他 面部 骨 收 。 

这 种 发 育 干 扰 作 用 的 基础 可 能 在 于 视 黄 酸 能 改变 Hor 基因 表达 ,使 前 后 体 物 的 倚 些 部 分 重新 发 生 特 化 ,并 抑 
制 神经 贱 细 了 胞 从 神经 党 颅 区 迁移 。 现 书证 明 ,放射 性 标记 的 视 黄 酸 能 与 瑚 区 神经 路 细胞 站 合 , 并 抑制 其 分 化 与 迁 
移 。 视 黄 酸 和 神经 峡 细 胞 的 姑 合 似乎 对 颅 区 神经 财 衍 生 的 细胞 具有 特异 性 , 且 视 黄 酸 的 臻 畴 效应 局 限于 特定 的 发 
育 阶 段 (小 妃 8~10 天 胚胎 ;人 20~35 KEE), 

(=) RRR MCS HF) 

1961 年 之 前 ,几乎 不 看 在 任何 药物 请 导 人 肚 畸 形 的 证 据 。 介 就 在 1961 年 ,Lenz 和 McBride 各 自 独立 积累 的 一 
SER AA ,一 种 温和 性 镇 定 剂 (sedative) 一 一 应 停 可 以 导致 一 种 以 前 孚 列 的 先天 性 异常 丘 合 征 的 明显 增加 ， RH 
E ih A E ZH AH (phocomelia) , MR Hh KF HK (amelia) X FP ¥ SEM (peromelia) ,从 而 导致 四 肤 状 似 海狗 于 
Mm, ANCA 7000 名 曙 儿 因为 琴 亲 敢 用 应 博 而 受到 影响 。 应 停 数 畏 作 用 特别 经, 母亲 只 要 服用 一 粒 应 停 , 便 盆 导 
致 内 几 所 有 四 肢 异 常 。 巍 用 应 个 而 导致 的 其 他 畸形 包 插 心脏 缺陷 、 外 年 缺失 和 消化 道 畸形 。 由 于 及 有 很 强 的 致 畸 
EM, BEF 196) 年 11 月 被 禁止 销售 。 

Nowack(1965) 研 究 了 应 分 致 畸 易 感 期 (susceptibility) ,发 现 这 种 药物 在 上 一 次 月 经 后 34 一 和 0 天 期 间 ( 怀 孕 20 
-3 天 ) 具 有 数 畸 性 。 应 售 作 用 的 特异 性 见 图 20.9。 上 一 次 月 经 后 34 一 38 天 ,最 用 应 停 不 会 导致 机 几 肢体 异常 ， 
但 将 导致 寻 儿 耳 采 缺 夫 或 缺陷 。 应 个 持 致 上 肢 畸 形 的 时 间 比 导致 下 顶 畸 形 的 时 间 测 现 得 早 , 达 是 因为 发 痛 过 程 
中 ,上 肢 的 发 育 早 于 下 县 的 发 育 。 

由 应 停 导 至 的 正剧 表明 了 用 动物 模型 答 验 药物 游 在 致 只 必用 的 局 限 性 。 不 同 的 动物 (甚至 种 内 不 同 品 系 ) 对 
应 售 的 慌 澳 作用 都 存在 着 差异 。 人 们 通常 用 小 蕊 或 大 饼 来 检验 药物 致 因 作 用 。 妊 媒 小 所 和 大 蕊 服用 应 个 不 会 导 
致 盟 多 畸 形 。 母 免 服 用 应 介 会 产生 哺 形 的 后 找 , 但 其 缺陷 与 人 类 胎儿 中 发 现 的 缺陷 不 同 。 灵 长 类 如 线 猴 (《mar- 
maoset} 对 成 修 的 易 感 期 与 人 类 类 似 。 因 此 ,由 应 停 诗 导 的 畸形 闫 猴 膨 儿 书 被 用 来 播 示 应 停 的 致 因 机理 。 有 人 认为 
应 述 可 能 影响 神经 墙 往生 的 细胞 分 化 。 也 有 人 推测 背 神 经 节 中 的 神经 元 是 维 社 性 体 发 育 所 必需 的 ,而 应 个 正 是 通 
FRAP KERLARAABEM, ERAKYH BEMERBARFRELMELHARED FT. BRR 
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A B 无 耳 
拇指 异常 或 缺失 

ER 

NA RFR RK 

o ESRR 

HRE 

IR 

腿 严重 缺失 


拇指 异常 





34 38 42 46 50 
最 后 一 次 月 经 后 天 数 


图 20.9 频 停 的 化 学 结构 (A} 和 应 售 致 畸 易 感 期 时 间 表 {B) 


咀 低 剂 重 应 个 或 向 培养 上 皮 细 了 胞 内 加 入 低 剂 重 应 蛋 , 剖 能 导致 姻 胞 与 细胞 之 间 及 细胞 与 底 物 之 间 粘 连 分 子 的 表达 
Tit. 

Lash 和 Saxén( 1972) AKT APRA SHR, KERRE PREA GRR ARA 
生长 ,而 Lash 和 Saxén REAP RAR PRB E PERS PAMPER REEK, Kh AARC 
RPERHERWH PERS, ETL, ARRERA RANER AE, REAM ODARA 
仍然 是 其 他 灵 长 类 而 非 人 类 自身 ,这 就 将 始终 是 一 个 难以 解决 的 问题 。 

应 停 正 剧 还 突出 说 明 另 一 每 重要 原则 ;胚胎 的 代谢 与 成 人 是 不 同 的 ,对 革 一 器 官 发 挥 功能 (functioning) 没 有 损 
害 作用 的 化 学 物质 却 能 影响 该 器 官 的 构建 。 有 些 成 人 用 药 恰恰 是 胚胎 的 笋 呈 因 了 巴 。 评 如 阻止 种 痛 细 胞 生长 的 药 
a) P SK} (methotrexate) HAH = PRAF REX (phenyton)MRARRHKAS MARSA, HIM RT 
Re FH AGILE KR AAG tet A E AR Ap AR Al (antidepressant) $ FMB ILA GF LEH, 

(=) 酒精 

HEME AFERPRAEMBRAT AWHARA-HRARKBRHAVAT, FHREORRHABILA 
Bw BRR A ae oS Ae, BPG LP BARS 4E (fetal alcohol syndrome, FAS), & A FAS 婴儿 的 特征 是 : 头 
HR A$ (philtrum) HM BL BRAEMAR RBI, FASS LAARLA RD FEEL RAS LRH 
RAM REBE HE ERG. FI, WA (frontonasal process) 4 BHR PARAL MMM RL, BIL 
中 毒 综合 征 还 是 世界 排行 第 三 的 流行 性 心理 发 育 迟 缓 征 (位 居 X RERRERPER MSS), AKG, 500 
一 750 名 新 生 几 中 便 有 1 名 胎儿 酒精 中 毒 练 合 征 意 者 。 

患 有 FAS 的 儿童 身体 发 育 术 组 ,心理 发 育 也 受阻 ,其 平均 智商 只 有 68 左右 。 平 均 实 尽 年 龄 16.5 岁 的 FAS 志 
者 掌握 的 功能 性 词汇 只 相当 于 正常 的 6.5 岁 几 童 ,其 教学 能 力 只 有 小 学 4 年 级 水 平 。 大 部 分 FAS 中 青年 患者 不 能 
管理 钱财 或 自己 的 生活 ,不 能 从 过 去 经 历 中 没 取 教训 。 另 外 ,很 多 FAS 患者 别 然 头 部 大 小 或 智商 不 存在 任何 有 人形 
灾 化 ,但 是 行为 表现 蜡 常 。 母 亲 和 胎 儿 对 酒精 的 代谢 能 力 丰 在 很 大 差 开 ; 哮 酒 母 亲 所 生 婴 儿 中 ,有 30% ~40% & 
FAS。 据 认为 ,母亲 摄取 少量 酒精 就 能 导 殖 胎儿 酒精 效应 {fetal alcohol effectj。 这 是 一 种 程度 较 烃 的 FAS, 但 是 可 
能 导致 胎儿 功能 和 智力 有 所 降低 。 

小 无 模型 系统 已 被 用 来 解释 酒精 对 面部 和 神经 系统 的 彩 响 。 在 小 氛 原 肠 胚 形成 时 给 予 酒精 , 像 在 人 类 一 样 ， 
CAFAFREHKAFAB, AFRKAS I HOP TMD AR TAK: PA OH (midline structure) KKH RK, 
MERPRERALPR EM, FARASEERLABLURHES PEHARA, SEBMB OHH 
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中 ,在 额 鼻 突 、 脑 神经 节 和 妥 导 中 有 层 都 可 以 看 到 明显 的 细胞 死亡 。 最 近 的 研究 表明 ,酒精 可 能 通过 不 止 一 种 机 制 
产生 致 畸 效 应 。 首 先 ,解剖 学 证 据 表 明神 经 风 细 胞 迁移 严重 减弱 。 其 次 ,细胞 死亡 可 能 由 产生 的 超 氧 化 物 自由 基 
{superoxide radicai) 引 起 5 超 氧化 物 自 由 基 能 倒 细 了 乳 膜 氧化 ,导致 细 孢 裂解。 再 者 ,酒精 还 可 能 直接 阻止 细胞 粘连 分 
F Li 把 细胞 粘连 在 一 起 。Ramanathan 等 {1996) 证 明 : 在 体外 酒精 浓度 达到 7 mmol/L 时 就 能 阻 疡 LI 爱 白 的 粘连 
功能 :而 只 需 饮 一 次 酒 , 就 能 使 血液 或 脑 中 酒精 洲 度 到 达 ?7 mmol/L, AMMAR, AX L1 基因 突变 也 能 引起 心理 发 
HBAS HRS fe, 5 FAS 重症 状 相 似 。 

(9) 其 他 致 时 剂 

药物 和 化 学 物质 并 非 是 惟一 导致 发 育 异 带 的 外 源 性 效 因 因子。 还 有 另外 一 些 至 大 因 于 包括 病毒 等 。(Gregg 
{1941) 发 现 :如 时 孕妇 在 妊娠 前 3 个 月 患 病毒 性 风 疗 ,她 将 有 1/6 的 可 能 产 下 一 个 月 厂 有 和 白内障、 心脏 畏 形 或 耳 台 
的 胎儿 。 这 也 首次 证 明 母 亲 并 不 能 保护 胎儿 完全 免 过 外 部 环境 影响 。 姓 卉 期 间 ,， 孕 妇 上 感染 病毒 性 岗 疹 越 早 , 胜 胎 
畸形 的 危险 性 超大 。 前 五 周 似 乎 专 为 关键 ,因为 此 时 正 是 心 胜 、 眼 睛 和 耳 采 形成 期 。 据 估计 ,美国 在 1963 ~ 1965 
年 风 疗 大 流行 期 间 可 能 造成 大 的 20 000 名 胎 蕊 死亡 ,30 000 胎儿 有 先天 缺陷 。 巨 细胞 病毒 和 单纯 疤 阁 病毒 (有 er 
pes siplex) b AKAR Fo EMRRBRERPREBLISARGH BEARER ERI FE KARR 
及 心理 发 育 迟 组 。 

细菌 和 原生 生物 很 少 导 致 胚 脑 畸 形 , 程 是 ,也 有 两 种 能 对 人 美 胚胎 造成 伤害 。 己 形体 是 免 和 猫 及 其 类 便 措 带 
的 一 种 原生 动物 ,能 穿 过 胎 盘 而 导 臻 胎儿 大 脑 和 了 眼睛 摄 伤 。 棒 毒 密 螺 放 体 是 禅 毒 {syphilis》 病 原 体 ， 可 以 京 致 早 其 
BILAC ,使 晚期 脱 儿 产生 先天 性 耳 理 。 

CRRA SAREAM BAR DNA, EMA FERRERS ARLE X-BARH, BRE 
KRECKRAS REE TRALEE PARE X-HARHABLE, BRARRKTHAAATER, 

中 然 我 们 了 解 一 些 畸 形 原因 ,但 是 仍 不 能 对 大 部 分 先天 性 异常 作出 解释 。 例 如 ,新 生 儿 先天 性 心脏 病 发 生 频 
举 约 为 二 百 分 之 一 。 其 中 ,8% 的 心脏 异常 是 由 遗传 引起 的 ,大 约 2% 可 以 用 已 知 的 致 畸 剂 来 解释 ,而 简 下 90% 04 
原 四 迄今 仍然 一 无 所 知 。 图 此 ,在 这 方面 ,人 类 尚 有 大 垩 工作 要 和 做。 实际 上 ,大 多 数 化 学 物质 的 致 畸 效 应 尚 持 栓 测 
评估 。 当 今 人 类 社会 他 用 的 人 工 化 学 物质 不 下 5000 种 ,而 且 每 年 有 大 约 200 一 500 种 新 化 学 物质 问世 。 检 测 这些 
化 学 物质 的 毒性 具有 重要 的 意义 。 目 前 使 用 的 标准 检测 方法 费 钱 费 时 ,而 且 森 在 种 闻 氏 谢 差 异 导 残 评 估 结 果 不 同 
等 问题 。 更 有 其 者, 至今 还 没有 有 一 种 被 普遍 接受 的 检测 基 一 物质 对 人 胚 至 时 作用 的 方法 。 

(CE) REP ORE 

在 环境 毒 理学 领域 , 订 虫 剂 (pesticide) 是否 与 女性 乳 腑 冶 发 生 、 男 性 精子 数量 减少 以 及 野生 动物 先天 性 时 形 有 
关 一 直 存 在 争论 。 羌 图 每 年 用 撞 近 1010kg 杀 扑 剂 。 有 些 杀 忠 剂 残留 物 存 留 于 袜 物 链 中 可 达 数 十 年 。 匡 国 于 1972 
年 已 禁止 使 用 DDT, 但 是 ,DDT 在 环境 中 的 半 半 期 大 约 为 100 年 。 最近 有 证 据 表 明 ,DDT 及 其 主要 代谢 产物 DDE 
{缺少 一 个 所 原子 的 DDT) 可 能 是 一 种 致 因 化 合 物 , 或 者 通过 模拟 风 性 性 激素 或 者 通过 抑制 礁 性 性 激素 活性 而 起 作 
A, REM ECB ph eH FY VEG SAH R SS RPA LAR URERRARM TREY FH 
境 问题 联系 在 一 起 。Guillette 等 (1994) 认 为 ,佛罗里达 Apopka Ht DDT RAF HS HS HERTS IGA 
BoE HSE DMR, -AARNA ER (dioxin) THESMARAARA, RATAREPHRKE 
代 精 子 数量 降低 , 章 九 变 小 其 至 缺乏 稚 刀 特有 的 性 行为 。 

然而 ,也 有 一 些 学 者 认为 上 述说 法 夺 大 其 拜 。 划 然 杀 史 剂 能 模拟 内 激 素 发 挥 作用 ,得 只 有 在 大 量 存 在 时 才 会 
RA, Ks, CNSRRELARS HEE E BE 1 000 局 。 某 些 杀 虫 剂 化 合 物 还 具有 纲 台 抗 礁 激素 效 
能 ,能 把 另 一 些 杀 束 剂 上 共有 的 弱 堆 激素 作用 抵消 。 对 此 ,批评 者 指出 ,尽管 这 些 化 合 物 与 肉 激 素 受 体 结合 徽 骑 , 但 
它们 在 血清 中 的 浓度 是 正常 埠 激 素 的 100 倍 。 某 些 少 重 的 其 他 活性 化 合 物 能 协同 激发 这 些 具有 相对 投 蚤 鸡 激 素 
戏 能 的 分 子 活性 。 例 如 ,Arnold 等 (1996) 证 明 ,多 境 中 两 种 投 甬 只 激 素 合用 会 产生 比 音 用 一 种 大 1 000 FHKE, 
Kelce 等 (1995) 认 为 ,DDT 有 害 作 用 可 能 不 在 于 它 本 身 撼 现 的 崔 激 素 效能 ,而 在 于 它 的 代谢 物 DDE RAMREX 
酮 (antitestosterone) 作 用 。DPE 浓度 在 与 美国 和 其 他 国家 污染 土壤 中 发 现 的 DDE 剂量 相当 时 ,能 抑制 对 雄性 激素 
敏感 的 转 汞 作用。 
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有 些 内 激素 化 合 物 可 能 存在 于 我 们 背 天 必 吃 的 食 牧 中 以 及 代 品 的 包装 中 ,因为 已 经 发 现 一 些 用 了 成 塑 的 化 学 
HALARE, RHRAMRRAKHMARRERSA Rtn Tulis 大 学 医学 院 的 学 者 一 直 在 研究 内 
激素 教 感 的 肿瘤 细 胸 ,这些 细胞 的 分 裂 芝 要 有 难 激 素 存 在 。 他 们 的 实验 一 直 进 行 得 很 成 功 , 亿 在 1987 年 ,实验 出 
了 问题 。 他 们 发 现 :对 照 细胞 和 经 煌 激素 处 理 的 细胞 生长 风 祥 良好 。 开 始 ,好 们 以 为 是 使 用 了 爱 瞧 激素 污染 的 培 
FRARK ,于 是 前 后 花 了 4 个 月 时 间 对 所 有 实验 溶液 进行 检验 ,最 后 发 现 , 难 激素 的 "污染 "来 自 癌 放 蔬 饮水 和 血清 
的 塑料 管 。 生 产 塑 料 管 的 厂家 没有 通知 他 们 有 关 稳 国 聚 菜 乙 烯 塑料 的 新 工艺 , 富 得 研究 人 员 只 好 自己 去 发 现 。 结 
果 发 现 这 一 切 都 是 由 一 种 被 称 为 王 基 酚 {p - nonylphenol) 的 化 学 物质 引 超 的 。 这 种 化 学 物质 一 般 用 来 硬化 输 水 管 
道 的 PVC 塑料 以 及 稳固 乙 族 水、 牛奶 ,橙汁 和 其 他 流体 的 聚 茶 乙 糯 塑 料 、 这 种 化 合 物 也 是 洗 沼 剂 和 家 用 清洁 剂 的 
降解 产物 。 另 一 个 与 之 相关 的 物质 是 皮 基 禹 (4 一 tertpentylphenoi), 它 能 对 培养 的 人 类 细胞 产生 潜在 的 崔 激 素 驳 
能 ,使 检 性 剖 香 形成 输卵管 , 钱 浊 组 织 和 旷 母 细胞 。 

. Z K FR (polychlorinated biphenyls,PCBs) 是 另 一 类 环境 只 激素 。PCHs 普 被 广泛 用 作 致 冷 剂 ,但 已 于 1970 
年 被 禁止 使 用 ,原因 是 发 现 此 类 化 合 物 能 导致 大 总 癌变 。 然 而 ,这 类 化 合 物 仍 然 存 留 于 食物 链 中 ,并 被 认为 是 导致 
AR BS KG fo RE a he a FE EMH, PCRs AA Lh OR MRS (DES) HM, HAM 
DES ~# 2 ORMREEH AERGATEEASMRELRM RS -PRABSD, RELSHHRHMS PRAM 
RBA, PRAMEAFAFRR (cochlea) MEKREHKR, HM PCR 的 母 刀 产生 的 后 代 耳 娲 发 育 不 全 , 听 
ERR, 

环境 中 激素 调节 化 合 物 时 人 类 的 彩 响 很 难 确定 。 至 于 人 在 不 同时 间 摄 入 的 各 种 化 合 物 析 成 的 合成 豆 应 (cock- 
tail effects) 别 更 准确 定 。 在 这 方面 ,需要 艇 大 量 工作 研究 环境 中 化 合 物 的 生物 化 学 性 质 及 其 对 发 育 的 影响 ,发 育 异 
党 流行 病 学 。 目 前 ,来 自动 物 实验 的 证 据 表 明 ,人 类 及 动物 自然 种 群 可 能 正在 受到 环境 中 激素 调节 化 会 物 的 危害 。 


第 三 节 遗传 和 环境 之 间 的 相互 作用 


同一 种 物质 可 对 一 种 动物 具有 致 畸 性 而 对 另 一 种 动物 则 不 具有 致 畸 性 ,这 表明 遗传 因素 可 能 
决定 一 种 物质 是 否 可 以 在 正常 发 育 中 引起 畸形 ,同时 也 说 明 人 群 中 不 同 的 等 位 基因 能 够 影响 一 种 
物质 对 胎儿 是 良性 还 是 有 害 的 。 例 如 ,过 度 吸烟 的 母亲 将 导致 胎儿 面部 畸形 ,不 过 这 在 整个 人 群 中 
的 危害 并 不 大 。 但 是 ,如 果 胎 儿 的 生长 因子 TGF ~ 2 基因 有 一 独特 的 等 位 基因 (A2 ) ,那么 通过 胎 
盘 而 吸收 的 烟雾 可 使 唇裂 和 月 发 危险 提高 10 们 以上。 同样 ,编码 乙醇 脱 氢 酶 - 2 的 不 间 的 等 位 基 
因 具 有 不 同 的 乙醇 降解 能 力 ,母亲 过 度 饮 酒 是 引起 胎儿 酒精 中 毒 综合 征 还 是 胎儿 酒精 效应 是 由 母 
亲 和 胎 儿 体 内 乙醇 脱氧 酶 - 2 类 型 决定 的 。 因 此 ,一 种 化 合 物 是 否 具有 致 畴 作用 取决 于 许多 因素 ， 
其 中 包括 接触 这 种 化 合 物 的 个 体 基因 。 


综 上 所 述 ,发 育 通常 在 富足 的 环境 中 进行 。 许 多 动物 对 环境 因素 很 敏感 。 环 境 能 决定 性 别 表 
型 ,并 根据 季节 不 局 诱 导 产 生 非 同 寻 常 的 结构 和 化 学 适应 ,诱导 特定 的 形态 变化 以 避免 个 体 被 捕 
食 ,或 诱导 昆虫 等 级 社会 决定 。 环 境 还 能 改变 神经 元 的 结构 和 免疫 细胞 的 特异 性 。 不 幸 的 是 ,环境 
也 是 能 破坏 正常 发 育 过 程 的 化 学 物质 的 来 源 地 。 

虽然 发 育 通常 是 在 一 个 复杂 的 自然 环境 中 发 生 , 但 很 容易 在 实验 室 条 件 下 进行 研究 。 实 际 上 ， 
研究 用 的 模型 系统 都 是 经 过 驯化 的 动物 ,其 发 育 很 少 受 环境 因子 的 影响 。 然 而 , 随 着 对 发 育 复杂 性 
的 认识 ,人 们 意识 到 环境 对 发 育 至 关 重 要 。 胚 胎 发 育 需要 一 个 协调 一 致 的 胚胎 - 环境 共同 体 
(community)。 可 以 说 ,环境 对 发 育 调控 的 研究 才刚 刚 开 始 。 
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第 二 十 一 章 发 育 和 进化 


有 人 说 ,除非 和 进化 联系 起 来 ,否则 生物 学 毫 无 意义 。 昌 然 言辞 有 些 过 激 ,但 确实 把 进化 在 生 
物 学 中 的 重要 性 突出 出 来 了 。 当 然 ,不 从 进化 考虑 ,也 很 难 弄 清 发 育 诸多 方面 的 意义 。 


第 一 节 达尔文 的 发 育 和 进化 观 


早 在 19 世纪 初 ,比较 胚胎 学 家 就 发 现 硬 骨 鱼 幼 鱼 时 期 的 尾 和 鱼 类 化 石 ( 成 体 ) 的 尾 很 相似 , 随 
着 幼 鱼 向 忒 体 的 转变 ,其 尾 也 逐渐 变 成 我 们 今天 所 熟悉 的 硬 骨 鱼 尾 。 当 时 , 称 这 种 现象 为 “变形 " 
(transformation)。 变 形 其 实 是 达尔 文 之 前 进化 的 代名词 。 有 关 胚 胎 发 育 和 进化 的 关系 ,胚胎 学 家 
Von Baer 经 过 对 背 椎 动物 胚胎 发 育 进行 长 期 研究 后 ,于 1828 年 提出 了 著名 的 “生物 发 生 律 (bio- 
genetic law)。 其 要 点 是 : 较 高 一 级 动物 的 胚胎 并 不 重 现 相关 的 较 低 一 级 动物 的 成 体形 式 ,但 是 较 
高 一 级 动物 的 胚胎 发 育 存在 着 相关 的 较 低 一 级 动物 胚胎 相似 的 阶段 。 达 和 尔 文 最 早 意识 到 胚 胎 发 育 
对 于 了 解 生 物 进化 的 重要 性 ,并 把 钙 胎 视 为 推测 动物 彼此 之 间 进 化 关系 的 可 靠 线索 。 他 于 1859 年 
在 The Origin of Species 一 书 中 写 道 :“The embryo is the animal in its less modified state, and in so 
far it reveals the structure of its progenitor”。 达 尔 文 如 此 推论 是 有 其 根据 的 ,例如 他 对 藤 壶 (barna- 
cles) 作 过 长 期 研究 。 蕨 壶 曾 一 度 被 视 为 软体 动物 ,但 其 幼虫 一 经 发 现 之 后 ,人 们 便 立 刻 明 白 它 和 软 
体 动物 毫 无 关系 ,而 是 节肢 动物 。 从 此 ,项 壶 找到 了 真正 属于 自己 的 “家 "。 

达尔 文 还 注意 到 ;动物 胚胎 有 时 会 产生 某 些 与 成 体 不 相称 的 结构 ,如 嵌 鼠 胚胎 的 眼 、 蛇 胚胎 的 
RE MMM (baleen whale) 胚 胎 的 牙齿 等 ,但 这 些 结构 都 与 其 他 动物 显示 出 某 种 相关 性 。 在 讲述 
峭 椎 动物 早期 发 生 时 ,我们 也 曾 提 到 ,哺乳 动物 胚胎 原 肠 作用 以 及 形成 退化 的 卵黄 囊 ,并 向 卵黄 囊 
发 出 血管 ,所 有 这 些 都 与 乌 类 . 卜 行 类 胚胎 发 育 过 程 相似 。 . 

达尔 文 认 为 ,适应 能 使 有 机 体 在 特定 环境 下 存活 ,适应 发 生 在 胚胎 发 育 后 期 。 他 发 现 : 种 和 属 
间 的 差异 正如 Baer 定律 所 预期 的 那样 ,只 有 在 胚胎 发 育 晚 期 才 发 生 。 因 此 ,达尔 文 认为 应 从 两 个 
方面 观察 “变异 的 世代 ”(descent with modification) :一 是 寻找 两 种 或 两 种 以 上 动物 胚胎 之 间 的 同 源 
性 (homology) ,强调 世代 共同 性 ;一 是 发 现 动物 发 育 如 何 改变 产生 适应 特定 环境 的 结构 ,强调 变异 
(modification) 。 

达尔 文 自 己 并 未 试图 用 证 胎 学 资料 对 系统 发 育 进行 完整 的 构思 ,但 是 ,其 The Origin of 
Species 一 书 却 影响 了 当时 许多 学 者 去 这 样 做 。 例 如 ,Metchnikoff 于 1891 年 指出 ,进化 来 自 于 胚胎 
的 变异 ,而 不 是 成 体 的 变异 。 当 时 ,普遍 认为 有 机 体 是 通过 胚胎 发 育 变 化 而 进化 。Haeckel 则 更 加 
明确 指出 ,任何 有 机 体 的 进化 都 是 较 低 一 级 动物 胚胎 发 育 至 最 后 时 期 之 后 再 增加 一 个 新 时 期 的 结 
果 。 因 此 ,Haeckel 认为 整个 动物 界 由 低级 到 高 级 就 代表 人 类 发 育 的 缩影 。 

假定 胚胎 发 育 变化 影响 进化 这 一 论断 成 立 ,那么 ,胚胎 发 育 变化 是 如 何 发 生 的 ? 在 19 世纪 末 ， 
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许多 学 者 试图 通过 细胞 谱系 分 析 把 个 体 发 育 和 系统 发 生 联系 起 来 。 他 们 对 胚 胎 每 个 细胞 进行 仔细 
观察 ,并 比较 不 同 有 机 体 每 个 细胞 形成 组 织 的 方式 。 例 如 ,下 , B. Wilson(1898) 观 察 了 扇 虫 .软体 
动物 和 环节 动物 的 螺旋 型 卵 像 ,发 现 :不 论 在 哪 一 种 动物 中 ,同样 的 器 官 总 是 来 源 于 同一 组 细胞 。 
因此 ,他 认为 这 些 动物 享有 共同 祖先 。Wilson 特别 强调 运用 胚 脸 同 源 性 建立 系统 发 育 关系 。 与 此 
相对 ,F. R. Lilie(1898) 则 强调 卵 裂 变异 性 而 不 是 相似 性 。Lillie 发 现 : 贻 贝 ( Unio) PRS R + kK 
变 , 产 生 钩 介 幼虫 (giochidium) ,在 水 中 流动 生活 。 他 认为 :研究 进化 最 好 集中 于 研究 使 动物 能 在 特 
定 环境 下 生存 的 胚胎 发 育 变化 ,而 不 是 集中 于 研究 同 源 性 。 至 此 ,对 发 育 和 进化 的 研究 出 现 两 种 主 
要 方法 :发现 各 类 不 同 动物 之 间 的 基本 统一 性 和 发 现 各 种 动物 适应 特定 环境 的 发 育 变 化 。 这 两 种 
方法 至 今 仍 是 研究 发 育 和 进化 的 主要 手段 。 达 尔 文 认 为 :动物 统一 性 和 发 育 变 化 在 时 间 上 可 以 分 
开 , 也 就 是 说 在 动物 发 生 早期 可 以 发 现 统一 性 ,而 在 发 育 后 期 则 发 生 歧 异 适 应 环境 。 遗 伍 的 是 
Wilson 和 Lillie 仅仅 讨论 了 卵 裂 时 期 的 胚胎 发 育 。 
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多 细胞 生物 起 源 于 单 细 胞 生物 。 多 细胞 生物 的 出 现 是 形成 新 的 复杂 有 机 体 的 关键 一 步 。 团 藻 
( Volvocaceans ) Fl Pl FE A ( Dictyistelids) BAT 种 多 细胞 原生 生物 的 代表 。 在 17 种 多 细胞 原生 生物 
中 ,只 有 3 种 ( 即 产 生 真 芯 、 植 物 和 动物 的 多 细胞 原生 生物 ) 进 化 形成 多 细胞 聚合 体 ,分 化 出 特定 细 
胞 类 型 。 由 特定 类 型 细胞 构成 的 多 细胞 聚合 体 即 最 早 的 胚胎 。 

最 早 的 胚胎 必须 解决 一 个 基本 问题 , 即 在 保存 每 个 组 成 细胞 分 裂 能 为 的 同时 ,分 化 出 一 组 组 可 
以 行使 特定 功能 的 细胞 。Buss 认为 :在 早期 胚胎 中 ,存在 明显 的 分 裂 和 进化 分 工 , 而 原生 生物 祖先 
一 用 分 化 出 纤毛 后 ,就 再 也 没有 获得 过 分 裂 能 力 。 虽 然 某 些 原生 生物 尤其 是 纤毛 虫 能 产生 多 个 微 
管 组 织 中 心 (microtubule - organizing center) ,但 是 我 们 的 祖先 则 不 能 形成 多 个 微 管 组织 中 心 。 直 
至 今天 , 具 纤 毛 的 后 生动 物 细胞 仍然 不 能 分 裂 。Buss EH: 当今 具 纤 毛 的 后 生动 物 的 祖先 通过 分 
化 成 由 具 纤 毛细 胞 组 成 的 胚胎 而 失去 细胞 分 裂 能 力 。 这 些 纤毛 囊 年 样 有 机 体能 够 运动 ,但 其 发 育 
已 经 停止 ,因为 具 纤 毛细 胞 既 不 能 分 裂 也 不 能 成 为 其 他 分 化 类 型 细胞 。 要 发 育成 多 细胞 有 机 体 , 早 
期 胚胎 必须 解决 分 裂 与 进化 这 一 对 矛盾 。 

早期 胚胎 通过 保留 或 产生 无 纤毛 细胞 解决 了 分 裂 与 分 化 的 矛盾 。 无 纤毛 细胞 分 裂 产 生 新 细 
胞 ,而 具 纤 毛细 胞 使 胚胎 能 够 运动 。 和 但 是 ,正在 分 列 的 胚胎 细胞 哪里 也 去 不 成 :它们 不 能 在 具 纤 毛 
细胞 上 生长 ,否则 具 纤 毛细 胞 便 不 能 运动 ;它们 也 不 能 生长 到 水 中 ,否则 它们 会 拖累 胚胎 运动 。 相 
反 ,正在 分 裂 的 胚胎 细胞 可 以 迁移 到 霖 胚 腔 内 (图 21.1)。 据 认为 , 原 肠 作 用 就 是 起 源 于 细胞 的 这 
种 分 裂 和 运动 。 因 此 , 琳 胚 由 自主 细胞 形成 联邦"(federation) 而 产生 ;而 原 肠 作用 则 通过 “联邦 "内 
部 的 折 中 妥协 即 在 胚胎 运动 的 同时 又 能 够 发 育 而 形成 。 

最 早 的 胚胎 可 能 就 是 以 这 种 镰 能 方式 发 育 。 不 过 ,诱导 作用 使 胚胎 又 形 或 一 种 保证 全 能 的 裂 球 
维系 在 一 起 产生 有 机 体 的 机 制 。 在 有 机 体 个 体 中 ,每 个 细胞 都 以 牺牲 自主 性 为 代价 ,创造 一 种 协调 一 
致 的 细胞 共同 体 。Henry 等 (1989) 发 现 :虽然 早期 海胆 胚胎 每 个 裂 球 可 能 都 是 全 能 的 ,但 是 由 这 些 全 
能 细胞 构成 的 聚合 体 中 的 每 个 细胞 则 不 是 全 能 的 。 相 反 , 全 能 细胞 构成 的 聚合 体 中 每 个 细胞 都 对 丰 
连 细胞 发 育 潜 能 形成 一 种 限制 。 在 典 合 小 鼠 中 也 能 看 到 这 种 限制 作用 。 不 仅 如 此 ,内 部 细胞 一 县 和 
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图 21.1 PPR e E A E 
A. Aequoria foskatea 的 原 肠 作 用 。 丢 胚 细 胞 具 纤 郑 ; 梭 物 极 细胞 失去 纤毛 ,迁移 到 圳 胚 腔 , 形 成 有 丝 分 型 细胞 群 。 
B. Clava squamata 的 了 原 疡 作用 。 实 心 赛 虹 外 屋 风 隐形 成 纤毛 ,内 层 细 移 和 外 明细 胞 内 表面 紧 贴 在 一 起 ,中间 出 现 
空 腔 。 最 终 TE OK A FB (planula larva), EG DKA RRAKA SOME FRR 


外 部 细胞 以 及 其 他 部 分 内 部 细胞 发 生 作 用 ,诱导 事件 便 出 现 了 。 诱 导 作用 导致 形成 新 的 器 官 。 

无 论 细胞 共同 体 以 哪 种 方式 形成 ,细胞 整合 形成 统一 的 胚胎 都 是 由 母体 向 卵细胞 质 内 提供 物 
质 实现 的 。 正 是 由 母体 向 卵细胞 质 内 提供 的 物质 决定 细胞 以 一 定 方式 分 弄 , 并 彼此 “ 粘 " 在 一 起 ,在 
特定 时 间 分 化 。 正 如 所 知 ,海胆 胚胎 细胞 核 转 录 作 用 即使 被 抑制 ,照样 形成 纤毛 囊 胚 ;细胞 核 只 有 
在 原 肠 作用 时 期 才 开始 对 胚胎 产生 调控 作用 。 因 此 ,在 细胞 增殖 水 平 上 的 选择 可 能 紧 随 多 细胞 生 
物 个 体 水 平 上 的 选择 而 发 生 。 
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据 认 为 ,多 细胞 生物 体 是 在 15 亿 年 前 产生 的 ,普遍 接受 的 最 早 的 多 细胞 动物 化 石 可 以 追溯 到 
6 亿 年 前 。 现 有 的 动物 大 约 分 为 35 个 门类 ,每 一 门类 动物 都 具有 其 独特 的 形体 模式 (body plan), 
并 且 又 都 是 从 大 约 5 亿 年 前 的 寒 武 纪 (Cambrian period ALEC MK. 虽然 不 同门 类 动物 的 形体 模 
式 已 经 发 生 改 变 ,并 发 展 出 如 鱼 类 和 哺乳 类 等 不 同 的 有 机 体 ,但 是 从 寒 武 纪 以 来 ,再 没有 进化 出 新 


的 基本 的 形体 模式 。 
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有 机 体 是 如 何 从 一 种 形体 模式 进化 出 另 一 种 形体 模式 的 呢 ? 首选 的 途径 可 能 是 改变 最 早期 的 
胚胎 发 育 阶 段 。 根 据 Von Baer 定律 ,同一 属 内 不 同 种 动物 在 发 育 晚 期 才 出 现 歧 化 。 因 此 , 雪 热 
(snow goose) 和 蓝 禾 (blue goose) 在 胚胎 发 育 至 最 后 阶段 之 前 很 难 区 分 开 来 ,而 说 胚胎 和 蜥 蝎 胚 胎 
则 在 发 育 早期 就 可 以 区 分 开 来 。 显 然 ,产生 新 的 形体 模式 的 突变 可 能 通过 改变 早期 的 胚胎 发 育 阶 
段 而 发 生 。 

早期 的 发 育 变化 可 能 受 细 胞 质 决定 子 分 布 改变 的 影响 ,也 可 能 受 一 个 细胞 或 一 组 细胞 分 裂 束 
度 改 变 的 影响 ,还 可 能 受 细胞 分 裂 时 位 置 改变 的 影响 。 例 如 ,软体 动物 卵 裂 的 改变 能 使 大 量 细胞 质 
进入 形成 幼虫 贝 沉 的 外 胚层 细胞 中 ,这 是 由 于 裂 球 分 裂 方 式 和 细胞 质 分 配方 式 改变 的 结果 。 在 环 
节 动 物 中 ,多 毛 类 和 究 毛 类 的 区 别 产生 于 卵 内 形态 发 生子 在 细胞 质 内 分 布 位 置 的 差异 。 虽 然 它们 
都 进行 螺旋 卵 裂 ,但 是 却 把 形态 发 生 决定 子 分 配 到 不 同 的 细胞 内 :多毛 类 行 相 对 标准 的 螺旋 孵 型 ， 
把 相当 一 部 分 细胞 质 分 配 到 形成 幼虫 结构 的 裂 球 中 ,胚胎 发 育 产 生 单 轮 幼虫 ; 相 比 之 下 ,寒气 类 把 
大 部 分 细胞 质 分 配 到 预定 形成 成 体 的 细胞 内 ,而 不 是 形成 幼虫 结构 的 细胞 中 ,因此 其 发 育 不 存在 幼 
虫 阶段 (图 21.2)。 如 果 突 变 把 菜 些 细胞 质 形态 发 生子 从 煞 内 一 个 区 域 转移 到 另 一 区 域 ,或 者 突变 
引起 细胞 分 裂 轴 性 改变 ,使 不 闻 的 细胞 获得 有 关 形 态 发 生子 ,那么 ,就 可 能 产生 完全 不 同 的 表 型 。 
正如 Conklin 于 1915 年 所 说 :“ 我 们 之 所 以 是 准 椎 动物 ,基因 为 我 们 母亲 是 誉 椎 动物 ,并 且 产 生 状 
椎 动物 类 型 卵子 。 
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卵 裂 期 命运 图 谱 原 肠 作用 


图 21.2 两 种 环节 动物 多 毛 类 健 足 虫 ( Podarke)(A) 和 塞 毛 类 管 作 虫 (Tubifer)(B) 的 发 育 比较 
正在 孵 刹 的 胚胎 发 育 命运 图 谱 以 及 原 孔 作用 产物 如 图 所 示 。 在 健 足 虫 中 , 原 肠 作用 导致 摊 轮 幼虫 形成 ;而 
在 管 作 虫 中 , 椒 存在 幼虫 期 , 胜 胎 直接 发 育成 分 节 的 有 机 体 


预定 中 肠 预定 中 胚层 
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形成 新 门类 的 另 一 种 途径 可 能 与 幼虫 变异 有 关 。 达 尔 文 等 认为 :幼虫 形态 相似 性 表明 它们 具 
有 共同 血统 。 这 也 可 以 解释 为 产生 不 同 动物 门类 的 变化 可 以 在 幼虫 中 发 生 。 蜗 牛 . 晓 虫 和 多 毛 类 
卵 裂 形式 非常 相似 , 且 都 形成 单 轮 幼虫 (图 21.3)。 实 际 上 ,把 新 发 现 的 童 咽 目 (Vestimentifera; 深 
海 发 现 的 鲜红 ,无 消化 道 的 无 峭 椎 动物 ) 的 分 类 位 置 放 到 靠近 环节 动物 处 ,部 分 根据 就 是 单机 目 动 
物 发 育 形 成 单 轮 幼 虫 。 因 此 ,新 门 或 新 纲 形 成 的 主要 机 制 之 一 是 幼虫 期 发 育 产 生 改 变 ,接着 再 经 变 
态 形成 新 型 组 织 结构 。Garstang 于 1928 年 就 曾 提出 一 种 假设 ; 消 索 动物 由 原始 海 精 幼虫 经 幼 态 成 
熟 发 育 而 成 。 遗 局 的 是 ,这 类 无 骨 散 幼虫 很 难 形 成 化 石 ,所 以 我 们 对 消 索 动物 以 及 其 他 门类 可 能 由 
早 寒 武 纪 幼虫 进化 产生 的 机 制 所 知 甚 少 。 





图 21.3 担 轮 幼虫 期 之 后 的 发 育 野 化 
A. EEX Polygordius 自由 游泳 担 轮 幼虫 变态 BRATS. BH , 随 车头 部 形成 ,幼虫 前 端 结构 获 编 
B. 软体 动物 Patella 担 轮 幼虫 变态 ,发 育 形成 足 AMMA RRL visceral hump) 
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虽然 动物 界 只 存在 约 35 种 形体 模式 ,但 却 有 几 百 万 种 不 同 动物 , 且 每 种 动物 都 具有 自己 的 发 
育 模 式 。 因 此 , 绝 大 多 数 进化 必须 在 现 有 形体 模式 框架 内 发 生 。 这 是 如 何 实现 的 ? 发 育 如 此 复杂 ， 
调节 如 此 精细 ,胚胎 发 育 是 如 何 发 生变 化 的 ? 一 度 曾 有 人 认为 :促进 进化 的 惟一 途径 是 在 胚胎 发 育 
末期 再 增加 一 个 发 育 步骤 。 但 是 ,我们 现在 知道 ,即使 在 发 育 早期 也 能 改变 产生 进化 新 结构 。 发 育 
过 程 中 能 够 变化 的 原因 是 肛 胎 像 有 机 体 成 体 一 样 , 由 彼此 相互 作用 的 一 系列 组 件 或 模块 (modules) 
构成 。 

发 育 通 过 相互 作用 的 不 同 模 块 而 发 生 。 有 机 体 由 彼此 协调 一 致 的 单元 构成 ,单元 又 由 彼此 协 
调 一 致 的 亚 单元 构成 。 例 如 ,组 胞 是 组 织 构成 单元 ,组 织 又 是 器 官 构 成 单元 ,而 器 官 又 是 系统 构成 
单元 , 等 等 。Dyke (1988) 称 这 种 等 级 系统 为 等 级 相互 作用 模块 排列 (level-interactive modular 
array)。 发 育 过 程 中 ,等 级 相互 作用 模块 包括 形态 发 生 场 .成虫 盘 、 细 胞 谱系 .昆虫 副 体 节 {paraseg- 
ment) 和 背 椎 动物 器 官 原 基 。 模 块 单元 能 使 身体 不 同 部 分 在 不 影响 其 他 功能 的 情况 下 发 生变 化 。 


第 四 节 横 块 化 :通过 发 育 产 生 进 化 的 先决 条 人 忻 -45l 


模块 化 (modularity) 的 基本 原理 是 允许 分 离 (dissociation) 复制 和 变异 以 及 协同 选择 (co- 
option) 三 个 过 程 改变 胚胎 发 育 。 由 于 模块 包括 从 分 子 到 有 机 体 各 个 层次 水 平 , 因 此 ,模块 化 基本 原 
理 能 在 各 个 发 育 水 平 发 挥 作用 。 


一 、 分 离 : 异 时 性 和 异 速 生长 


肚 胎 并 非 所 有 部 分 都 彼此 联系 。 把 蝶 赂 神经 胚 附 肢 部 分 去 除 ,并 不 影响 其 眼睛 的 发 育 。 通 过 
突变 和 环境 干扰 ,胚胎 某 一 部 分 可 以 独立 于 其 他 部 分 而 发 生变 化 。 胚 胎 发 育 的 模块 化 使 肘 胎 发 育 
可 以 发 生 时 空 变化 。 异 时 性 (heterochrony) ,是 指 胚胎 发 生 过 程 中 ,两 个 发 育 过 程 相对 时 间 选 择 的 
改变 。 换 言 之 ,一 个 模块 可 以 改变 其 相对 于 胚胎 另外 一 个 模块 的 表达 时 间 。 蝶 量 幼 体 阶 段 性 细胞 
初期 发 育 (progenesis) 也 称 为 幼 态 成 熟 (neoteny) 过 程 中 就 存在 异 时 性 。 热 带 蝶 螺 属 成 员 之 间隙 的 
差异 最 能 说 明 发 育 时 间 的 改变 对 不 同 动物 形态 和 生态 习性 所 起 的 作用 。Bolitogiossa 属 的 许多 种 
类 生活 在 树 上 ,而 非典 型 的 陆 生动 物 ,其 爪 发 生 了 改变 ,适应 于 攀登 光滑 的 树 面 。 树 栖 种 类 的 爪 比 
陆 栖 种 类 的 小 且 具 距 , 由 很 短 (图 21.4)。 这 些 差 异 主 要 是 由 于 树 栖 种 类 的 爪 停止 生长 发 育 要 比 陆 
栖 种 类 早 的 缘故 。 





图 21.4 | eA SRT HE 
Bolitoglossa Mi EPR RAHAA BK, AR), LABAKS HHBHBRE 
停止 生长 发 育 较 早 造成 


具有 幼体 阶段 的 动物 ,其 开始 性 成 熟 时 间 的 改变 也 说 明 异 时 性 问题 。 动 物 在 幼体 阶段 获得 性 
成 熟 称 为 幼 态 成 熟 。 动 物 的 发 育 ( 而 不 是 生长 ) 随 荐 生殖 器 官 的 成 熟 而 减 慢 。 曼 西 哥 美 西 蜡 就 存在 
幼 态 成 熟 现象 :幼体 长 大 ,并 逐渐 成 ,但 是 不 发 生变 态 。 人 性 成 熟 的 个 体 仍 生活 在 水 生 中 BUDE 
生长 的 幼体 。 用 甲状 腺 素 处 理 可 以 诱发 其 变态 (图 21.5)。 

幼体 阶段 可 能 由 异 时 性 进化 面 来。 如果 假设 蛙 的 祖先 直接 发 育 为 成 体 ,那么 ,神经 胚 后 期 发 育 
事件 出 现 的 时 间 改 变 与 结构 改变 一 起 就 能 导致 摄食 星 竺 时 期 的 出 现 。 所 需 的 改变 之 一 就 是 附 肢 发 
育 延 缓 。 某 些 现代 两 栖 类 进化 成 直接 发 育 :失去 幼体 阶段 ,加速 成体 特征 发 育 。 不 像 爪 蟾 等 典型 的 
两 栖 类 , Eleutherodactylus 属 的 蛙 类 可 直接 发 育 为 成 蛙 ,不 存在 水 中 生活 的 师 时 时 期 ,其 卵子 产 于 
陆地 上 。 在 Eleutherodactylus 属 发 育 过 程 中 , 鱼 和 粘液 腺 等 典型 饼 虹 特征 不 出 现 ; 神 经 管 形成 后 不 
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变态 





水 生 型 陆 生 型 


图 21.5 蝶 蜡 的 幼 态 成 熟 
性 成 熟 美 西 明 仍 保留 幼体 特征 (如 鳃 ) , 且 燥 持 在 水 中 生活 。 这 种 幼 态 成 网 形态 用 甲状 腺 素 处 理 , 即 
FEE wt Ry E BEN 





Œ 21.6  Eleutherodactylus BRE 
典型 的 两 栖 类 如 Xenopus 和 Rane RAFF FKP RESH-TPKERBAA MESKER AZ, 
Eleutherodactylus 把 卵子 产 于 陆地 上 ,不 经 过 水 生 幼 栖 阶 段 直接 发 育成 成 体 , 其 胚 舱 期 的 尾部 变 成 竖 吸 器 官 


和 久 就 出 现 明显 的 肢 芽 ;证 胎 的 尾部 改变 成 呼吸 器 官 (图 21.6)。 这 种 直接 发 育 需 要 卵子 储存 大 量 卵 
黄 ,向 胚胎 提供 营养 ,使 之 能 直接 发 育 为 成 体 。 卵 黄 含量 增 大 本 身 就 是 异 时 性 的 一 个 例子 , 它 涉及 
到 卵子 发 生 时 卵黄 合成 时 间 的 延长 或 卵黄 出 现 迅 速 合成 期 。 

多 数 海 胆 的 发 育 要 经 历 一 个 月 或 更 长 时 间 的 幼虫 阶段 才 发 育 为 成 体 ,但 是 也 有 一 些 种 类 经 过 
进化 ,不 需要 经 历 幼虫 时 期 而 直接 发 育 为 成 体 。 直 接 发 育 的 海胆 的 卵子 直径 很 大 ,由 其 受精 卵 发 育 
成 幼 海胆 的 时 间 一 般 在 4 天 以 内 ,发 育 十 分 迅速 。 这 就 需要 早期 发 育 发 生 改变 ,使 直接 发 育 的 胚胎 
所 形成 的 既 无 消化 道 又 不 能 摄食 的 幼虫 迅速 变 成 为 幼 海胆 。 

通过 不 同方 法 都 能 导致 异 时 性 。 蝶 蛇 保 持 幼虫 阶段 的 异 时 性 由 诱导 感受 系统 中 基因 突变 引 
起 。 其 他 异 时 性 表 型 可 以 通过 某 些 基因 蜡 时 性 表达 而 产生 。 成 体 海胆 器 官 原 基 的 直接 发 育 就 与 成 
体 基因 提前 激活 和 幼虫 基因 表达 被 抑制 有 关 。 异 时 性 可 以 使 有 机 体 返 回 到 幼虫 状态 ,而 不 必 经 过 
特 化 适应 成 为 成 休 。 异 时 性 还 可 以 赋予 成 体 幼虫 特征 ,如 树 栖 蝶 蝶 小 而 具 跨 的 不 和 人 类 新 生 几 脑 
组 织 维系 胚胎 生长 速度 等 。 

模块 化 的 另 一 个 结果 是 异 速生 长 (aliometry)。 当 有 机 体 不 同 部 分 以 不 同 速度 生长 时 即 出 现 异 
速生 长 。 异 速生 长 在 形成 不 同形 体 结构 方面 十 分 重要 。 异 速生 长 不 同 的 生长 速度 变化 可 能 与 车 细 
胞 对 生长 因子 敏感 性 改变 或 生长 因子 产生 数量 有 关 。 状 椎 动物 附 肢 为 异 速生 长 提供 了 绝 好 的 例 
证 。 马 附 肢 中 软骨 组 织 局 部 差异 导致 中 由 生长 速度 比 其 他 侧 由 生长 速度 快 1.4 PR 
趾 长 。 在 进化 过 程 中 , 随 着 马 个 体 大 小 不 断 增 加 ,这 一 生长 速度 的 不 同 导致 中 由 更 长 ,相对 较 小 的 
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侧 趾 不 再 着 地 Ae a A 21.7)。 进 化 过 程 中 另 一 个 异 速生 长 显著 的 例子 是 颅 
AAA. CREMP ,鼻孔 位 于 哺乳 类 正常 位 置 ,但 是 上 颌 骨 和 前 颌 骨 大 量 生长 推 挤 额 骨 , 迫 使 鼻 
礼 位 移 到 颅骨 顶端 。 鼻 孔 位 于 颅 肯 项 端 使 鲸 获得 大 而 特 化 的 癸 器 ,并 在 与 水 面 平行 游 流 时 可 以 正 
常 呼吸 。 


Hyracotherium Mesohippus Parahippus Pliohippus Equus 

ane Rn RN ee ee ee s, 

5 3 45 40 35 30 25 20 15 1 5 0 
Se 4 ht / 7 





图 21.7 马 前 腿 的 进化 
最 早 的 马 科 动 物 Hyracotherium 只 有 和 狗 一 样 大 小 ,其 前 蹄 4 中 ,其 中 第 了 泪 ( 解 部 学 土 ) 生 长 绞 快 , 略 长 ,但 是 所 有 4 k 
均 着 地 。 随 着 马 身 体 变 大 ,中 趾 变 长 MRAM. BPSK. MARS  BACHARS 


二 、 复 制 和 变异 


模块 化 可 以 允许 复制 和 变异 发 生 。 复 制 形成 多 余 结 构 ,而 变异 则 能 使 多 余 结 构 获 得 新 功能 。 
复制 形成 多 余 结构 后 ,其 中 一 个 可 以 保持 原 有 功能 不 变 , 而 另 一 个 则 可 自由 突变 ,功能 发 生 歧 化 。 
这 可 以 在 各 种 水 平 上 发 生 。TGF - 8 家 族 `.MyoD 家 族 和 珠 蛋 白 开 始 时 可 能 都 是 单 基因 ,后 来 经 过 
数 次 复制 ,再 经 突变 导致 变异 , 赋 邓 每 个 家 族 成 员 新 功能 。 在 组 织 水 平 ,我 们 已 经 观察 到 体 节 复制 、 
变异 和 颈椎 \ 胸 椎 和 上 腰椎 产生 等 现象 。 

某 些 特定 发 育 模式 也 可 以 发 生 复制 和 变异 。 上 皮 和 间 充 质 相互 作用 可 能 开始 于 单一 的 外 及 层 
细胞 和 间 充 质 细 胞 之 间 的 相互 作用 。 表 皮 分 泌 腺 和 乳腺 由 同一 类 型 诱导 作用 变化 形成 ;乳腺 是 胚 
胎 发 育 过程 中 由 汗腺 演变 成 的 。 同 样 , 令 人 生 央 的 蓝 鱼 牙齿 由 身体 鳞片 演变 狸 来 。 诱 导 作 用 的 变 
化 还 能 把 鳞片 变 成 羽毛 。 


三 、 协 同 选择 
没有 一 种 结构 是 预定 专 为 某 种 特定 目的 而 存在 的 。Engrailed 基因 先 用 于 果 蝇 胚胎 分 节 , 后 
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用 于 决定 神经 元 ,在 幼虫 阶段 又 用 于 使 成 虫 盘 形成 前 后 极 轴 。 同 样 ,在 肝脏 中 行使 酶 功能 的 蛋 浙 质 
可 以 在 晶体 中 作为 结构 蛋白 发 挥 作用 。 换 言 之 , 既 存单 元 可 以 根据 需要 产生 新 功能 。 这 种 协同 选 
择 也 见于 组 织 学 水 平 。 峭 椎 动物 的 起 在 进化 过 程 中 发 生 过 三 次 演化 。 每 一 次 演化 时 ,前 肢 结构 都 
演变 执行 全 新 的 功能 。 

锣 同 选 择 最 有 名 的 例子 是 利用 胚胎 僻 部 组 分 形成 哺乳 类 中 耳 。 神 经 赌 细胞 是 浓 椎 动物 特有 的 
有 凸 胎 组 织 , 原 索 动物 和 无 消 椎 动物 都 不 具备 。 原 索 动物 其 有 位 于 背部 的 神经 管 和 洽 索 ,但 无 真正 的 
Ko AMPA AMER ROB ,颅骨 和 鳃 号。 据 认 为 , 头 部 发 育 开 始 主要 为 了 更 有 效 摄食 , 因 
此 感觉 器 官 在 靠近 行使 摄食 功能 的 俩 处 形成 。 在 峭 椎 动物 颌 进化 过 程 中 ,出 现 两 个 显著 的 转变 :一 
是 由 无 贫 类 鲁 弓 形成 颌 ; 二 是 利用 咎 行 类 上 下 颌 连接 的 关节 骨 形成 中 耳 的 锤 骨 和 砧 骨 { 图 21.8)。 
在 最 旱 的 湖 椎 动物 中 ,一 系列 鳃 裂 开 口 于 无 颌 类 口 之 后 。 当 鳃 型 获得 软骨 成 分 支撑 时 ,第 一 对 鲫 支 
撑 物 包围 口 形成 馈 。 有 充分 证 据 证 明 僻 是 由 鳃 支撑 物 演化 而 来 。 首 先 , 颌 和 鳃 两 者 的 骨骼 都 由 神 
经 晴 细 胞 形成 。 其 次 ,两 者 都 由 向 前 弯曲 并 在 中 央 铵 合 的 上 下 两 根 棒状 结构 产生 。 再 者 MAK 
撑 鲁 的 肌肉 同 源 。 因 此 ,第 一 对 鳃 弓 软 骨 最 先 从 鳃 支撑 物 转变 成 俩 器 。 





由 想 的 无 癸 类 将 椎 动物 祖先 BARRED 


图 21.8 和 将 推动 物 合 进化 过 程 中 甸 弓 的 变异 
鱼 类 无 额 类 棚 先 有 由 软骨 或 硬 此 支撑 的 6 HR, HMMS ER EFAS FRR ES HE RT 


当 陆 生 俏 椎 动物 祖先 离开 海洋 登陆 后 ,再 也 不 需要 鳃 了 ;但 是 产生 鲁 的 胚胎 结构 仍然 存在 。 随 
着 时 间 的 推移 ,它们 经 过 改造 ,形成 包括 人 在 内 的 哺乳 类 面部 和 颈 部 的 不 同 结构 : 介 于 第 1 和 第 2 
对 鳃 号 之 间 的 鳃 烈 形 成 姻 鼓 管 开口 , 鳃 裂 中 内 肛 层 细胞 形成 甲状 腺 和 肢 腺 等 各 种 腺 体 。 

由 水 生 向 陆 生 的 进化 很 少 产生 全 新 的 结构 。 新 的 解剖 特征 通常 是 由 已 有 的 结构 改造 而 成 。 因 
此 ,可 以 认为 :大 多 数 进化 是 对 现存 结构 的 “修改 " ,逐渐 塑造 出 不 同 的 结构 。 哺 乳 类 中 耳 的 进化 为 
已 有 结构 改造 导致 进化 提供 了 很 好 的 例证 。 中 耳 是 由 从 鼓膜 传递 声音 到 内 耳 的 3 块 听 小 骨 构成 。 
在 哺乳 动物 的 爬行 类 祖先 中 ,颅骨 的 方 骨 和 下 颌 的 关节 骨 把 颅骨 和 下 颌 连接 在 一 起 。 颅 骨 方 骨 和 
下 颌 关节 骨 也 与 息 行 类 声音 的 传递 有 关 。 在 哺乳 类 进化 过 程 中 ,下颌 演变 成 一 块 齿 骨 ,关节 骨 不 再 
与 下 颌 连接 。 通 过 在 发 育 过 程 中 的 改变 ,下 颌 关节 骨 和 颅骨 方 骨 被 改造 成 锤 册 和 砧 骨 ,其 功能 是 把 

音 从 鼓膜 传递 到 内 耳 。 

对 已 有 结构 改造 导致 进化 的 又 一 例证 是 次 推动 物 肾脏 的 进化 。 在 鸟 类 和 哺乳 类 的 胚胎 发 育 过 
程 中 ,出 现 3 种 肾脏 样 结构 , 即 后 肾 、 中 肾 和 前 峭 。 前 凤 和 中 肾 是 过 渡 性 结构 ,只 有 后 肾 发 育成 有 功 
能 的 肾 驻 。 不 过 ,中 肾 在 性 腺 发 育 过程 中 起 重要 作用 ,形成 精 巢 和 卵巢 中 的 体 细 胞 。 在 鱼 类 和 两 本 
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脏 。 因 此 , 鸟 类 和 哺乳 类 祖先 的 胚胎 肾脏 (前 肾 和 中 肾 ) 作 为 胚胎 结构 持续 存在 ,只 不 过 经 过 改造 成 
为 性 腺 发 育 的 必要 结构 罢了 。 


四 、 关 联 发 育 


所 谓 关 联 发 育 (correlated progression) ,是 指 胚胎 一 部 分 的 变化 能 诱导 另 一 部 分 的 变化 。 软 骨 
诱导 肌肉 形成 ,而 肌肉 又 诱导 神经 元 形成 。 这 样 一 来 ,如果 一 个 结构 变化 , 随 之 将 诱导 另 一 个 结构 
跟着 变化 。 从 无 额 类 到 有 颌 鱼 类 ,从 有 颌 鱼 类 到 两 栖 类 以 及 从 疏 行 类 到 哺乳 类 ,骨骼 排列 的 是 著 变 
化 都 与 颌 结构 . 颌 肌肉 .牙齿 沉淀 和 形状 以 及 头 拱 项 和 耳 变 化 协调 一 致 。 

ERE? ,可 以 看 到 短期 内 发 生 的 关联 发 育 。 人 类 在 选择 家 畜 遗 传 变异 方面 很 有 关 赋 。 人 类 
所 选择 的 变异 一 般 都 与 形成 家 畜 的 前 额 突 和 下 颌 突 的 神经 央 细 胞 有 关 。 例 如 叭 网 狗 (bujldog) 是 人 
们 选择 出 的 宽 脸 以 及 头 和 颌 之 间 和 角度 很 小 的 品种 ,而 大 牧羊 犬 (collie) 则 是 选择 出 的 窄 瘟 , 头 部 向 
外 突出 的 长 馈 品 种。 所 有 狗 品 种 虽然 头 部 骨 甬 形状 和 位 置 不 同 ,但 颌 都 能 移动 ,都 会 摇头 ,并 会 叫 。 
每 一 品种 都 由 遗传 基因 决定 。 每 一 变种 都 是 不 同 骨 骼 彼此 之 间 以 及 肌肉 之 间 和 谐 排列 的 代表 。 一 
旦 选择 了 一 定 骨 骼 形状 的 狗 , 相 应 也 就 选择 了 使 骨骼 运动 的 肌肉 控制 肌 和 肉 运 动 的 神经 以 及 给 肌肉 
提供 营养 的 血管 。 


第 五 节 发 育 制约 因素 


不 同 发 育 模 块 之 间 都 能 彼此 相互 作用 。 发 育 模 块 之 间 的 相互 作用 不 但 限制 了 它们 可 能 产生 的 
表 型 ,而 且 使 它们 更 容易 朝 某 一 方向 而 不 是 其 他 方向 发 生变 化 。 这 些 对 表 型 发 育 的 限制 总 起 来 称 
H R A hlt (developmental constraint} o 


前 面 已 经 提 到 过 动物 只 有 相对 不 多 的 35 种 形体 模式 。 除 现 有 动物 门类 形体 模式 之 外 ,很 容易 
想象 出 另外 的 形体 模式 。 但 是 ,动物 界 为 什么 未 出 现 更 多 的 形体 模式 呢 ? 这 是 因为 存在 某 些 制约 
进化 的 因素 。 首 先是 对 有 机 体 发 育 的 物理 制约 , 即 来 自 扩散 、 水 力 和 物理 支撑 的 限制 ,这 些 制约 只 
允许 某 些 有 机 体能 够 发 育 ,而 不 允许 另 一 些 有 机 体 发 育 。 不 难 想象 ;在 轮 状 旋转 的 附 肢 上 不 可 能 形 
成 峭 椎 ,因为 血液 无 法 循环 到 旋转 器 官 上 ,因此 ,这 种 进化 可 能 性 被 彻底 排除 。 同 样 , 结 构 因 素 和 流 
体 动力 学 决定 世界 上 不 可 能 存在 有 5 尺 高 的 巨型 蚊子 。 


二 、 形 态 发 生 制 约 因素 


对 形态 建成 原则 也 存在 限制 。Bateson(1894) 曾 注意 到 :有 机 体 只 能 按 有 限 几 种 方式 偏离 正常 
发 育 途 径 。 有 关 这 方面 研究 的 主要 目的 是 试图 找 出 有 机 体 构 建 的 结构 参数 ,并 和 弄 清 这 些 参 数 在 进 
化 过 程 中 是 如 何 变 化 的 。 最 好 的 例子 来 自 对 消 椎 动物 附 肢 形 成 的 分 析 。Holder(1983) 指 出 :过 去 
300 万 年 中 疹 椎 动物 附 肢 已 发 生 许 多 变化 ,但 有 些 变 化 如 中 指 比 两 边 侧 指 短 这 种 变化 从 未 见 到 过 。 
不 仅 如 此 ,自然 种 群 分 析 表 明 , 附 肢 发 生变 化 的 方式 相对 很 有 限 。 如 果 在 一 定 环境 下 较 长 的 附 肢 有 


> 456 > =t tE FR 
A EREZEK, BARRIA RRA BIRR RAL BRR UE RA HAT BE 
有 选择 优势 。 这 说 明 形 态 建成 有 一 定 原则 。 

Oster 等 发 现 ; 用 扩散 作用 模型 能 够 解释 已 知 的 疹 椎 动物 附 肢 形态 以 及 为 什么 未 出 现 其 他 附 肢 
形态 。 扩 散 作用 模型 假定 软骨 的 保 集 主动 调动 周围 更 多 细胞 参与 骨 殴 形成 ,而 在 侧面 方向 上 则 抑 
制 细胞 聚集 。 细 胞 聚集 点 的 数量 取决 于 组 织 的 几 簿 形状 以 及 侧身 抑 制 的 强度 。 如 果 抑制 作用 相 
人 间 , 组 织 体积 大 小 要 增加 ,就 必须 在 原 有 一 个 细胞 聚集 点 上 出 现 两 个 细胞 聚集 点 。 这 一 数学 模型 的 
证 据 来 自 实验 分 析 和 比较 解剖 学 。 当 蟒 晨 肢 芽 经 秋水 仙 球 处 理 后 , 附 肢体 积 缩小 。 在 这 样 的 附 肢 
中 ,不 仅 指 缩 小 ,而 且 正 如 数学 模型 所 预期 的 那样 ,一定 是 按 一 定 顺 序 某 个 指 缩小 。 再 者 ,特定 指 的 
缩小 和 初期 发 育 的 逮 昧 附 肢 相 似 。 因 此 ,用 扩散 作用 机 制 构建 附 肢 , 便 限 制 了 发 育 过 程 中 附 肢 形成 
的 可 能 性 。 


三 、 系 统 发 生 制 约 因子 


系统 发 生 制约 因子 是 建立 在 动物 发 生 遗 传 学 基础 上 的 历史 性 限制 因素 。 例 如 , 某 种 结构 一 旦 
经 诱导 作用 产生 后 ,就 难以 重新 启动 新 的 发 育 程序 。 在 乌 类 和 哺乳 类 成 体 中 ,在 原 索 动物 成 体 中 仍 
具有 功能 的 消 索 只 是 一 种 残留 结构 ,但 是 在 胚胎 中 消 索 都 是 神经 管 特 化 所 必需 的 结构 。 同 样 ,虽然 
鸡 胚 原 肾 是 一 种 残留 结构 ,但 是 它 是 鸡 胚 发 育 过 程 中 构成 输尿管 芽 (ureteric bud) 的 原始 材料 ,能 诱 
导 形 成 有 功能 的 肾脏 。 

Raff 等 ( 1991) 认 为 :发 育 的 最 初 阶段 最 难 改变 ,因为 改变 最 初 的 发 育 阶 段 要 么 意味 着 毁坏 胚 
胎 ,要 么 意味 着 产生 全 新 的 表 型 。 但 是 ,近来 有 证 据 表明 : 卵 裂 能 发 生 改 变 而 不 必 干 扰 最 终 形态 。 
软体 动物 及 胎 中 形态 发 生子 的 改变 能 产生 新 型 幼虫 ,新 型 幼虫 仍 能 变态 形成 软体 动物 。 海 胆 细胞 
质 形态 发 生子 的 变化 能 导致 海胆 发 育 不 必 经 历 幼虫 时 期 而 直接 发 育成 小 海胆 。 

尽管 脊椎 动物 早期 发 育 方式 各 不 相同 ,但 都 经 历 相 似 的 系统 发 生 型 阶段 (phylotypic stage) ,有 
BY RK Fy MH FRE WE (pharyngula) ;随后 ,发 育 又 趋 歧 异 (图 21.9)。 峭 椎 动物 共有 的 系统 发 生 型 阶段 即 
神经 胚 形 成 和 体 节 形成 之 后 的 豚 胎 时 期 ,可 能 是 将 椎 动物 远 缘 祖先 都 必须 经 历 的 时 期 。 从 那 时 起 ， 
尽管 系统 发 生 型 阶段 之 前 和 之 后 不 同 动物 发 生 了 不 同 的 进化 ,但 系统 发 生 型 持续 至 今 ,已 成 为 所 有 
符 椎 动物 发 育 的 基本 特征 。 状 椎 动物 形成 咽 神 经 石 的 方式 各 不 相同 : 鸟 类 , 疏 行 类 和 鱼 类 经 过 不 同 
方式 的 局 部 卵 裂 到 达 咽 神经 胚 期 ;两 栖 类 通过 辑 射 状 完全 孵 玫 到 达 咽 神经 胚 期 ;而 哺乳 类 则 通过 形 
成 胚 泡 .绒毛 膜 和 羊水 到 达 咽 神经 胚 期 。 因 此 ,发育 最 初时 期 也 极 具 可 塑性 。 同 样 ,发 育 后 期 也 有 
很 大 可 塑性 DR ADE . 蛇 和 蝶 里 等 各 种 不 同 的 表 型 足以 说 明 这 一 点 。 相 比 之 下 ,发育 初 期 和 后 
期 之 间 的 中 期 阶段 似乎 存在 着 不 可 塑性 。 

Raff(1996) 认 为 :新 的 形体 模式 的 形成 被 神经 是 内 广泛 存在 的 诱导 作用 所 抑制 (图 21.10)。 在 
HAR ZA PEER DIL OES RR ;而 在 神经 胚 之 后 ,出 现 大 量 诱导 事件 。 几 乎 所 有 这 些 
诱导 事件 都 在 一 定 模块 内 发 生 。 但 是 ,在 早期 器 官 发 生 中 ,有 几 个 诱导 事件 同时 发 生 ,面积 涉及 整 
个 胚胎 。 此 时 ,模块 彼此 重 葡 ,并 相互 作用 。 在 峭 椎 动物 中 ,初期 阶段 与 胚 轴 决 定 、 原 肠 作用 有 关 ， 
诱导 作用 尚未 大 量 发 生 。 不 仅 如 此 ,初期 阶段 存在 较 大 调整 能 力 ,所 以 形态 发 生子 分 布 或 卵 裂 平面 
位 置 的 很 小 变化 是 可 以 调整 的 。 当 主要 形体 模式 决定 后 ,诱导 作用 在 胚胎 全 身 各 处 出 现 , 但 都 被 分 
了 膨 在 各 个 不 同 的 器 官 形成 系统 中 进行 。 咒 体 诱导 角膜 形成 ,即使 诱导 失败 ,也 只 有 了 眼睛 受到 影响 。 
同样 ,皮肤 中 的 诱导 作用 诱导 产生 羽毛 .鳞片 或 皮毛 ,即使 诱导 失败 ,也 只 是 皮肤 或 某 块 皮肤 缺乏 羽 
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21.9 FEDORA ARM — APSR 
图 下 半 部 示 Von Raer EH, CE Fe Fy EE ZS RS E R R: 
图 上 半 部 代表 发 育 开 始 时 的 歧 异 性 


毛 .鳞片 或 皮毛 而 已 。 在 器 官 发 生 早期 ,诱导 作用 更 具 普 遍 性 。 心 脏 某 些 地 方 出 现 缺陷 可 能 影响 眼 
睛 诱导 作用 ; 某 些 区 域 中 胚 展 诱 导 中 出 现 缺 陷 可 能 导致 肾脏 、 附 肢 和 尾 畸 形 。 对 进化 的 制约 作用 正 
是 在 这 一 时 期 出 现 ;也 正 是 在 这 一 时 期 形成 装 椎 动物 典型 门类 。 因 此 ,一 旦 成 为 背 椎 动物 ,就 很 难 
变 成 另外 类 型 的 动物 。 


* 458 : 第 二 十 一 章 ”发育 和 进化 








图 21.10 将 椎 动物 发 育 瓶 颈 期 的 形成 机 制 
A. 卵 末 期 ,存在 少数 几 个 涉及 整个 胚胎 的 相互 话 导 作用 B. SR ERNE FEKE BOARS HH 
Cy 咽 神 经 胚 之 后 ,出 现 大 量 诈 导 作用 ,但 这 些 话 导 作用 都 在 局 部 发 生 


四 、 配 体 和 受 体 协同 进化 :生殖 隔离 


还 有 一 种 发 育 制约 因素 涉及 一 个 组 织 和 另 一 组 织 相互 作用 能 力 。 发 育 事 件 必 须 总 体 协调 一 
致 ,有机体 才能 存活 。 配 体 {ligand) 必 须 和 受 体 协调 ,它们 必须 在 适当 部 位 和 适当 时 间 表 达 。 配 体 
变化 必然 伴随 受 体 的 互补 变化 ,才能 使 受 体 发 挥 作 用 。 但 是 ,如 果 配 体 ( 或 受 体 ) 结 构 变 化 太 大 , 便 
无 法 与 受 体 (或 配 体 ) 结 合 , 发 育 就 会 停止 。 配 体 和 受 体 的 互补 变化 可 能 导致 功能 分 离 ,如 同 在 激素 
家 族 及 其 受 体 进化 中 所 见 到 的 那样 。 

如 果 配 体 和 受 体 是 精子 和 卵子 上 的 蛋白 ,那么 功能 分 离 就 能 够 导致 生殖 隔离 和 物种 分 离 。 虽 
然 相关 海洋 动物 多 数 蛋白 非常 相似 ,但 参与 受精 的 蛋白 质 则 极其 不 同 。 在 海胆 中 ,精子 结合 素 
(bindin) 以 及 卵子 上 与 结合 素 互 补 的 爱 体 发 生 协同 进化 ,所 以 每 一 种 海胆 结合 素 蛋 白 都 不 能 识别 
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图 21.11 商 种 相关 海胆 精 卵 识别 模式 


Strongyiocentrotus purpuratus MF EARHART PRAGA. MHS. franciscanus 精子 也 能 和 本 种 卵子 中 
的 受 体 结合 。 在 上 述 两 种 海胆 之 间 ,S， franciscanus 精子 可 以 和 S. purpuratus 卵子 微弱 结合 ,但 S. purpuratus 
精子 不 能 和 S， franciscanus 卵子 结合 。 据 推 届 , 每 种 海胆 结合 亲 中 的 重复 片段 都 可 以 与 其 互补 的 结合 业 受 体 相互 
作用 。 结 合 素 及 其 受 体 的 共同 进化 可 能 导致 了 上 述 海 胆 分 离 形 成 两 个 种 
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另 一 种 海胆 卵子 表面 上 的 结合 素 受 体 。Hofmann 和 Glabe(1994) 假 设 ; 结 合 素 及 其 受 体 之 间 存 在 
见 种 不 同 的 识别 位 点 ;突变 将 导致 某 些 位 点 改变 ,这 又 导致 对 相应 配子 上 互补 位 点 变化 进行 选择 ; 
可 能 存在 某 个 时 期 ,精子 积 卵子 结合 很 微弱 ,但 是 ,突变 最 终 导 致 形成 生殖 完全 隔离 的 两 种 动物 。 
Eh, AREA (ysin protein) 及 其 受 体 很 小 区 域 的 突变 就 能 决定 鲍 受 精 的 种 的 特异 性 。 不 仅 如 
此 , 溶 素 和 结合 京 的 变化 进化 很 快 ,并 与 物种 形成 (speciation? 相 关 ( 图 21.11)。 


第 六 节 DNA 水 平 的 变化 和 发 育 进化 


有 机 体 发 育 是 基因 型 到 表 型 转化 的 结果 。 在 进化 过 程 中 发 生 的 所 有 动物 形态 的 改变 归根 结 底 
是 由 于 DNA 发 生变 化 的 结果 。 例 如 ,现代 昆虫 和 演 椎 动物 之 间 的 差异 ,是 自 它 们 享有 最 后 共同 祖 
先 以 来 ,在 数 亿 年 进化 过 程 中 发 生 的 遗传 改变 逐渐 积累 造成 的 。 形 态 改 变 是 由 遗传 改变 导致 胚胎 
发 育 改 变 所 致 。 新 的 机 体 表 型 能 更 好 地 适应 当时 的 环境 ,具有 生存 优势 ,因而 被 选择 保留 下 来 。 由 
有 性 生殖 和 遗传 重组 产生 的 遗传 变异 提供 新 的 表 型 ,成 为 选择 作用 对 象 。 因 此 ,基因 活动 的 改变 所 
引发 的 发 育 变 化 是 多 细胞 生物 进化 的 中 心 问题 。 


一 、 同 源 调 节 基 因 


Roth 于 1984 年 将 同 源 性 定义 为 “享有 受 家 系 相关 基因 (genealogically - related gene) 调 控 的 共 
同 发 育 途 径 ”"。 在 Roth 提出 有 关 同 源 性 这 极 富 影 响 的 定义 时 ,对 发 育 途径 的 了 解 还 知之 其 少 。 今 
天 ,我 们 对 发 育 途 径 已 有 了 更 深入 认识 ,并 且 可 以 举 出 一 些 实例 说 明 不 但 发 育 途 径 可 以 遗传 ,而 且 
发 育 途 径 某 些 因素 的 变化 能 够 导致 进化 发 生 。 

(一 ) Pax6 和 有 眼 发 育 

分 子 生物 学 和 发 育 遗 传 学 研究 表明 ,在 发 育 中 起 特定 作用 的 基因 在 过 去 千 百 万 年 一 直 是 保守 
的 。 不 仅 如 此 ,这 些 基因 及 其 报 标 的 改变 可 以 导致 产生 大 量 的 生物 多 样 性 。 最 明显 的 一 个 例子 是 
Pox6 基因 不 但 调控 昆虫 眼睛 发 育 ,而 且 调 控 人 类 眼 发 育 。 

哺乳 类 昆虫 和 软体 动物 眼 的 发 育 彼此 各 不 相同 。 果 蝇 眼 含有 大 量 小 眼 (ommatidia) ,由 横贯 
RER | BIE AS RAYS (morphogenetic furrow) 发 育 而 来 ; 头 是 类 眼 由 同一 块 基 板 分 隔 成 的 晶体 形 
成 区 和 视网膜 形成 区 发 育 而 成 ;而 哺 我 类 眼 则 通过 一 系列 诱导 作用 ,由 和 表面 外 胚层 接触 的 间 脑 凸 
起 形成 。 以 前 认为 这 三 种 类 型 的 眼 各 自 经 独立 演化 而 来 ,但 均 表 现 出 趋同 进化 。 然 而 ,新 近 研究 结 
果 表 明 : 昆 虫 上 腿 和 痊 椎 动物 眼 两 者 可 能 并 不 是 由 独立 进化 产生 ,而 是 起 源 于 遥远 的 共同 祖先 。 

人 PAX6 等 位 基因 突变 与 眼 崎 形 有 关 :; 杂 合体 明显 缺乏 巩膜 ; 纯 合 PAX6 突变 体 不 但 完全 缺 
乏 眼 睛 ,而 且 出 现 版 面部 异常 。 在 小 鼠 和 大 鼠 中 ,该 基因 的 杂 合体 旦 小 眼 表 型 而 称 为 small eyes ; 纯 
合 小 鼠 和 大 鼠 胎 儿 既 无 眼 又 无 而 ,出 生 后 很 快 死亡 。 据 认为 :人 和 小 鼠 的 Paz6 基因 结构 和 功能 相 
似 。Quiring 等 (1994) 已 经 证 明 : 果 蜗 基 因 组 含有 Paz6 同 源 基 因 , 其 所 编码 的 蛋白 质 序 列 和 人 
PAX6 蛋白 具有 94% 同 源 性 。 果 蝇 Pax6 基因 功能 丧失 突变 表明 它 定位 于 杂 合 体 中 裘 现 为 小 限 而 
在 纯 合体 中 表现 为 缺 腿 的 eyeless BAL. BR, Paz6 基因 是 昆虫 和 兰 椎 动物 眼 发 育 都 必需 的 共 
GETA 

Halder (1995 HE Par6 基因 (野生 型 eyeless 基因 ) 在 一 般 不 表达 Paró HRA RE APR 
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达 。 他 们 把 编码 酵母 转录 激活 蛋白 GALS 的 基因 择 人 到 果 蝇 非 预定 神经 区 域 如 腿 或 翅 成 虫 盘 中 能 
刺激 基因 表达 的 增强 子 下 游 ;再 把 eyeless cDNA 插入 到 组 成 GAL4 五 个 结合 位 点 的 序列 下 游 ,构成 
转 座 子 (transposon)。GAL4 蛋白 只 在 特定 成 虫 盘 中 合成 ;GAL4 合成 后 ,导致 特定 细胞 中 的 eyeless 
cDNA 转录 (图 21.12)。 如 果 eyeless cDNA FESR WE fk FA Re A RT ,那么 其 触角 就 变 成 果 蝇 特有 
的 具 刚 毛 有 色 案 的 小 眼 ;如 果 eyeless cDNA 在 翅 成 虫 盘 中 表达 ,那么 部 分 翅 表 皮 就 形成 眼 。 如 果 果 
W eyeless cDNA Wh R Par6 cDNA RAIE, HEF GAL4 表达 系统 控制 之 下 ,那么 哺乳 类 Pax6 EB 
白 也 能 导致 果 蝇 形成 异 位 的 眼 (ectopic eyes). Bl, BAA HEAR A sh DR A A a] {8 Œ 
Paró 基因 既是 卷 椎 动物 眼 形成 的 调节 因子 ,也 是 昆虫 眼 形成 的 调节 因子 。 至 于 进化 过 程 中 消 椎 
动物 和 昆虫 眼 发 育 途径 是 如 何 歧化 的 尚 待 进一步 阐明。 





FR 
GALA HERE 
特定 成 虫 盘 GAL4 GAL4 结 合 位 点 Par6 cDNA 
增强 子 序列 
ee 
GAL4 组 织 特异 性 表达 Pax6 cDNA 组 织 特 异性 表达 


图 21.12 Pax6 cDNA 在 果 蝇 非 眼 成 虫 盘 中 的 定位 表达 
JOE GALA 蛋白 基因 特 人 能 刺激 果 蜗 券 . 腿 或 甬 角 成 虫 盘 中 基因 表达 的 增强 子 序列 下 游 ;正常 情况 下 ,不 存 
在 GAL4 看 白 激活 序列 。 但 是 ,如 果 把 在 GAL4 结合 位 点 下 游 丘 带 有 Pars cDNA MRE FMA RE P.M 
Pax6 cDNA 就 会 在 合成 GAL4 的 成 虫 盘 中 表达 


Pax6 在 整个 动物 界 是 相当 保守 的 , 它 编码 的 转录 因子 可 以 和 有 眼 形成 基因 结合 。Pax6 基因 并 
不 是 哺乳 类 和 昆虫 惟一 的 同 源 发 育 调节 因子 。 含 有 同 源 框 序列 的 tinman 基因 也 是 哺乳 类 和 昆虫 
同 源 的 发 育 调节 因子 。ziinman 先 在 泉 蝇 脏 壁 中 胚层 中 表达 ,最 终 在 心脏 中 胚层 区 域 表 达 。zzz- 
man 功能 丧失 突变 体 缺 乏 心 胜 。 在 小 最 中 ,zimazzan 同 源 基 因 成 为 心脏 特异 性 同 源 框 (cardiac - 
specific homeobox, Csr). Csr 开始 也 在 胜 壁 中 胚层 表达 ,然后 在 形成 管状 心脏 的 细胞 中 表达 。 因 
此 ,虽然 脊椎 动物 心脏 和 昆虫 心脏 除去 都 能 泵 血 之 外 ,基本 没有 共同 之 处 ,但 是 它们 的 形成 都 依赖 
于 共同 的 Csx /tinman 基因 表达 。 兰 椎 动物 和 昆虫 两 者 之 间 心 脏 出 现 区 别 必 定 与 受 CSXZTIN- 
MAN 蛋白 控制 的 基因 有 关 。 

(二 ) BMP4 和 附 肢 形态 建成 

有 了 时候, 同 源 基因 如 果 在 新 的 位 点 表达 ,可 能 获得 一 种 全 新 的 功能 。 鸡 胚 附 肢 中 Bmp4 基因 
的 表达 就 是 一 个 很 好 的 例证 ,说明 很 小 的 发 育 变化 可 以 产生 进化 上 明显 的 结构 改变 。 鸭 子 和 鸡 虽 
然 不 同 , 但 它们 的 胚胎 发 育 直到 最 后 几 天 之 前 都 十 分 相似 。 直 到 发 育 的 最 后 几 天 POM (bill) 和 鸡 
队 (beak) 才 能 区 分 出 来 ASE RRA, 而 鸡 的 后 肢 失去 哎 。 

BMP4 745 AE 2 S$ AO BB PP 2 we . 肺 间 充 质 和 齿 菠 细胞 发 生 凋 亡 (apoptosis) , 而且 能 诱导 鸡 附 肢 
趾 间 软骨 组 织 细胞 发 生 凋 亡 。Bmp4 不 仅 在 鸡 附 肤 趾 间 组 织 内 表达 ,而 且 如 果 鸡 附 肢 被 表达 负 显 
性 BMP 受 体 的 病毒 感染 , 则 BMP4 便 失 去 诱导 趾 间 组 织 细 胞 发 生 润 亡 的 能 力 。BMP 表达 模式 在 
鸭 和 鸡 中 非常 相似 。 但 是 ,中 胚胎 在 趾 间 组 织 内 并 不 表达 Bmp4 (或 相关 的 Bmp2 .Bmp7)。 因 此 ， 
仅仅 通过 对 Bmp4 表达 作出 小 小 的 调整 ,就 产生 了 一 种 新 结构 一 一 鸭 跨 足 。 显 然 ,发 育 变化 导致 
“最 适 者 "出 现 , 但 “最 适 者 ”的 存在 则 取决 于 环境 。 
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(=) Hor BAM HE BHI 

如 前 所 述 R Hom - C 基因 和 哺乳 类 的 Hor 基因 同 源 ;不 但 基因 本 身 同 源 . 而 县 位 于 不 同 
染色 体 上 的 基因 排序 也 相同 。 再 者 , Hom- C 和 和 Hox 基因 表达 图 式 也 十 分 相似 :3 MEA EA 
表达 ,而 5 端 基 因 在 较 后 端 表 达 。Malicki 等 (1992 ) 证 明 : 人 HOX4B 基因 导 人 果 蝇 Deformed 
(Dfd) 缺 陷 型 胚胎 后 ,可 以 模拟 果 蝇 同 源 基 因 Did 的 功能 。 据 推测 , Hor 基因 表达 图 式 在 整个 动 
物 门 类 中 是 恒定 的 ,tabial 类 型 Hox 基因 在 前 端 表 达 , Ubx BW Hor 基因 在 中 部 表达 ,而 AbdB 类 
型 Hor 在 后 端 表达 ; Hor 基因 的 表达 图 式 规定 了 所 有 动物 发 育 的 区 域 界限 。Hox 基因 的 总 体 调控 
作用 在 不 同 动物 中 也 极为 相似 :Caudal 蛋白 不 但 用 于 诱导 形成 果 蝇 后 端 区 域 , 而 且 在 小 鼠 和 线虫 中 
同样 用 于 诱导 形成 后 端 区 域 。 如 果 说 不 同门 类 动物 中 Hox 基因 表达 的 基本 图 式 是 一 致 的 ,那么 可 
以 认为 ;不 同门 类 动物 的 区 别 是 由 Hor 基因 调控 差异 以 及 Hor 基因 衍生 蛋白 调控 的 基因 差异 造成 
的 。 

在 学 椎 动物 中 ,存在 4 个 Hor 基因 复合 体 。 在 原 索 动物 文昌 鱼 中 ,只 存在 一 种 Hor 复合 体 ， 
它 看 起 来 和 尾 虫 的 Hom- C 基因 复合 体 很 相似 (图 21.13)。 当 进化 形成 鱼 类 时 ,出 现 了 4 个 Hor 
基因 复合 体 。Hox 基因 代表 沿 前 后 体 轴 的 位 置信 息 ,这 些 基 因 在 进化 和 发 育 中 的 重要 性 可 以 由 失 
去 特定 Hor 基因 前 形成 的 返 祖 结构 (atavistic structure) BK. BIR Hora - 2 基因 导致 第 2 WE 
己 部 分 转变 成 第 | 对 鳃 弓 : 宽 变 胎儿 缺乏 由 第 2 ROR MARA MERA. ES ROA ,个 
B . 鼓 骨 和 鳞 骨 。 突 变 胎儿 还 具有 杆 状 软骨 , 和 必 蝶 骨 融 合 ,其 尾 端 与 多 余 的 砧 骨 相 连 。 这 种 杆 状 

骨 在 正常 小 鼠 中 是 不 存在 的 ,其 解剖 学 特征 说 明 它 和 有 息 行 类 的 翼状 方 软骨 (pterygoquadrate carti- 
lage) 同 源 。 据 认为 ,翼状 方 软骨 和 砧 骨 构成 的 复合 体 存 在 与 曾 孔 目 候 行 动物 (therapsids) 即 演化 成 
哺乳 类 的 卜 行 动物 中 。 如 果 剔 除 视 黄 酸 受 体 引起 Hora - 2 基因 调控 豪 乱 ,就 能 发 育 出 独特 的 翼状 
方 软骨 ,把 砧 凡 和 器 蝶 骨 连接 起 来 。 
R fab pb Dfb Scr Antp Ubx Abd4 AbdB 
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图 21.13 ED AA A h Ey E EE RH E E E 
文昌 鱼 只 有 一 个 Hor BAR ARAM. HAHAH 4 个 Hor BAR ,但 没有 一 个 是 完整 的 
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Hor 基因 究 况 是 根据 计数 系统 (counting system) 还 是 通过 密码 系统 (code system) KR HE 
动物 轴 性 的 ,目前 尚 不 清楚 。 这 是 一 个 有 待 解决 的 十 分 重要 的 问题 ,因为 它 将 说 明 同 样 的 Hor Æ 
因 如 何 决定 不 同 的 形体 模式 。 把 Hor 基因 表达 图 式 和 不 同类 型 消 椎 动物 比较 ,可 以 看 出 消 椎 动物 
类 型 是 由 Hor 在 体 节 中 的 表达 格局 (constellation) 决 定 的。 例如 ,小 鼠 有 5 RAE 7 块 颈椎 骨 、13 
块 胸椎 骨 .6 块 腰椎 骨 和 4 REA MSA S HER .14 块 颈椎 骨 ,7 块 胸椎 骨 .9 块 腰椎 骨 和 4 块 
REA. BAP SAE BS ATA AE eB RAS 1 块 (34:35) ,但 是 两 者 之 间 存 在 明显 过 渡 。 在 
小 鼠 和 鸡 中 , Hore -5 只 在 颈椎 后 端 表达 ,而 Hor - 6 则 在 胸椎 起 点 处 表达 。Hoxrc -5 M Hore- 
6 基因 在 小 鼠 的 第 12 和 第 13 消 椎 分 界 处 表达 ,而 在 鸡 的 第 19 和 第 20 WHE A, AE, E 
脊椎 动物 中 ,形态 学 变化 可 以 由 Hor 基因 表达 区 域 的 变化 而 产生 。 


二 、 发 育 的 同 源 途 径 


过 去 10 多 年 中 ,发 育 生物 学 中 最 激动 人 心 的 发 现 除 同 源 调节 基因 之 外 ,还 有 同 源 发 育 途径 
(homologous developmental pathway)。 目 前 ,已 发 现存 在 chordin/BMP4, Hedgehog/Wingless 和 
RTK - Ras 信号 转 导 3 条 疗 源 发 育 途径 。chordin7BMP4 KAR: PIE E H RE T AES 
动物 中 ,chordin /short - gastrulation 蛋白 都 能 抑制 BMP4 /decapentaplegic 蛋白 的 偏 侧 效应 (lateraliz- 
ing effect) ,使 受 chordin/short — gastrulation 保护 的 外 胚层 变 成 神经 外 胚层 。 果 蝇 的 decapentap- 
legic 和 非洲 爪 蟾 的 short - gastrulation 作用 是 如 此 相似 ,以 至于 decapentaplegic 能 替代 short - gas- 
trulation 在 非洲 不 蛤 中 诱导 形成 腹部 。 

在 昆虫 和 消 椎 动物 附 肢 形成 中 都 保留 着 第 二 条 间 源 发 育 途 径 , 即 Hedgehog 和 Wingless 蛋白 
之 间 的 相互 作用 。 果 蝇 早 期 胚胎 分 节 图 式 的 建立 和 哺乳 类 脑 部 分 区 的 建立 都 利用 Hedgehog 和 
Wingless 之 间 的 相互 作用 。 此 外 ,不 同 动物 中 还 保留 着 大 量 调 控 特定 基因 的 DNA - 蛋白 质 相互 作 
用 。 例 如 , 果 蝇 脂肪 体 中 的 乙醇 脱毛 酶 基因 同样 受 人 类 肝脏 中 调控 乙醇 脱毛 酶 基因 表达 的 同一 组 
蛋白 的 控制 。 

新 近 发 现 的 第 三 条 同 源 发 育 途 径 即 受 体 酷 氮 酸 激酶 - 核 戎 酸 结合 蛋白 Ras( receptor tyrosine 
kinase — nucleotide binding protein Ras, RTK - Ras) 信 号 转 导 途径 也 存在 于 整个 动物 界 。 在 果 蝇 中 ， 
当 sevenless 蛋白 (在 预定 光 感 受 器 7 上) 与 光 感 受 器 8 上 的 Boss 蛋白 结合 时 , 光 感 受 器 7 激活 sev- 
enless $ Fl BY BA SX BRI AB , ,使 sevenless 蛋白 磷酸 化 。 然 后 ,DRK 蛋白 通过 SH2(Src - homology - 2) 
区 域 和 刚刚 磷酸 化 的 酷 氨 酸 结合 ,激活 sevenless 蛋白 之 “ 子 ” 一 一 SOS 蛋白 。SOS 蛋白 是 鸟 喇叭 核 
车 酸 “ 交 换 器 ", 可 以 把 Ras 1 蛋白 上 的 GDP 转换 成 GTP。 这 一 交换 作用 将 G 蛋白 激活 ,G 蛋白 将 
它 的 激活 信号 通过 有 丝 分 裂 关 联 蛋 白 (mitosis - associated protein, MAP) 激 酶 级 联 反 应 传递 给 细胞 
核 。 在 线虫 阴 门 .哺乳 类 表皮 和 果 蝇 终端 分 节 的 决定 作用 中 ,都 存在 上 述 同 样 的 RTK - Ras EM 
系统 。 不 同 动物 之 间 RTK - Ras 作用 系统 十 分 相似 ,许多 组 分 可 以 在 不 同 动物 之 间 彼 此 交换 。 例 
如 :人 GRB2 基因 可 以 修正 Sem - 5 缺陷 型 线虫 的 表 型 缺陷 ;而 线虫 SEM - 5 蛋白 可 以 和 人 EGF 

受 体 的 磷酸 化 形式 结合 。 

同 源 发 育 途径 构成 发 育 的 基本 结构 。 不 同 有 机 体 中 , 同 源 发 育 途 径 的 寺 标 能 够 变化 。 在 一 种 
有 机 体 中 ,RTK - Ras 途径 可 以 激活 细胞 分 裂 基 因 ; 在 另 一 种 有 机 体 中 ,同一 途径 又 能 激活 形成 光 
感受 器 的 基因 ;而 在 第 三 种 有 机 体 中 ,同样 的 途径 则 激活 形成 阴 门 的 基因 。 
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进化 和 发 育 生物 学 一 个 最 大 的 未 解 之 迹 是 :有 机 体 是 如 何 进化 出 新 的 细胞 类 型 的 ?这 是 进化 
和 发 育 生物 学 的 一 个 重要 问题 ,因为 动物 门类 的 变化 都 是 和 新 型 细胞 的 出 现 相 联 系 的 。 曾 经 有 人 
假设 基因 新 组 合 能 够 产生 新 型 细胞 ,但 是 目前 还 缺乏 实验 证 据 。Kauffman(1993) 用 数学 模型 证 
明 ;每 一 个 随机 的 由 10 000 个 基因 组 成 的 基因 组 可 以 产生 一 个 新 型 细胞 ;每 个 新 型 细胞 都 受 2 个 
不 同 的 基因 调控 。 

新 型 细胞 的 产生 是 自然 界 罕见 的 事件 ,新 型 细胞 的 产生 常常 能 改变 动物 的 本 性 。 如 图 21.14 
所 示 , 宵 椎 动物 可 能 就 是 通过 几 个 步骤 由 无 脊椎 动物 演化 而 来 ,而 每 一 个 步骤 都 与 新 型 细胞 的 形成 
和 重 塑 有 关 。 
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两 侧 对 称 纤毛 幼虫 
后 口 动物 形成 
腔 肠 动物 中 胚层 


图 21,14 由 无 峭 椎 动物 进化 到 准 椎 动物 的 发 育 变化 
最 初 的 后 口 类 无 党 椎 动物 形成 吉 皮 动物 和 其 他 有 机 体 ,最 终 形 成 消 椎 动物 世系 。 中 泪 屋 形成 消 索 及 其 诱导 上 


面 外 有 凸 层 形 成 神经 管 的 能 力 把 消 索 动物 和 无 消 椎 动物 分 开 。 神 经 贿 细 胞 的 发 育 以 及 形成 面部 感觉 神经 的 表皮 基 
板 又 把 背 惟 动物 和 原案 动物 分 开 


* 464 - 第 二 十 一 音 ”发 育 和 进化 





前 面 已 讲 过 ,神经 冉 细 胞 在 冰 椎 动物 起 源 中 起 重要 作用 。 文昌 鱼 为 原 索 动 物 , 具 有 将 索 AD 
和 背 神 经 管 ,但 缺乏 脑 和 面部 结构 ,更 为 重要 的 是 缺乏 神经 峡 细 胞 。 和 果 晶 一 样 ,文昌 鱼 单 倍 体 中 
只 含有 一 个 Distal - less 基因 拷贝, 它 只 在 表皮 和 中 枢 神 经 系统 中 表达 。 相 比 之 下 , 背 椎 动物 具有 
5 一 6 个 紧密 相关 的 Distal - fess CAR EPR Distal - less 基因 可 能 都 起 源 于 和 文昌 色 Dis- 
tal ~ less 基因 相似 的 单个 祖先 林 因 。 淮 鹤 动 物 这 些 Distal - less 同 源 基因 已 经 形成 一 些 新 功能 :其 
中 一 些 在 兰 锥 动物 中 胚层 表达 ,而 在 文昌 鱼 中 胚层 中 是 不 表达 的 ; 另 一 些 Distal - les 同 源 基 因 在 
FREAD MM PRA ,这 和 在 文昌 鱼 神 经 管 前 端 表 达 图 式 相 似 。 此 外 , 糊 椎 动物 另 一 个 Distal - 
less 同 源 基因 在 神经 贱 中 表达 。 很 可 能 Distal - less 新 型 基因 引起 文昌 鱼 迁 移 性 外 胚层 细胞 进化 
形成 神经 贱 细 胞 。 


第 八 节 进化 发 育 生物 学 


我 国学 者 王 亚 辉 等 (1998) 对 遗传 ,发育 和 进化 的 统一 关系 作 了 深入 精 肥 的 评述 ,并 认为 21 世 
纪 将 “最 终 在 分 子 水 平实 现 遗 传 .发育 和 进化 的 理论 大 综合 "。 其 实 ,在 达尔 文 时 代 , 发 育 和 进化 曾 
是 彼此 联系 的 统一 体 。 但 是 从 19 世纪 末 开 始 , 发 育 生物 学 和 进化 生物 学 彼此 分 离 。Roux 于 1894 
年 发 表 的 用 热 针 沱 死 蛙 胚 部 分 分 裂 球 的 方法 研究 发 育 机 制 的 文章 ,开创 了 用 实验 手段 研究 且 胎 发 
育 的 新 时 代 。 也 正 是 在 这 个 时 期 ,在 世界 上 一 些 著 名 的 海滨 圣地 ,如 意大利 那不勒斯 和 美国 伍 效 直 
尔 等 地 ,先后 建 起 了 海洋 生物 实验 站 ,吸引 了 一 大 批 著名 胚胎 学 家 如 下. G. Conklin ME. B. Wil- 
son 等 来 实验 站 从 事 研 究 工 作 ,探索 各 种 海洋 动物 胚胎 的 细胞 谱系 以 及 细胞 发 育 命运 。 对 细胞 谱 
系 的 研究 开始 是 描述 性 的 ,但 是 ,对 细胞 谱系 的 描述 不 可 避免 地 涉及 到 有 关 细 胞 的 终极 命运 。 于 
是 ,很 自然 地 导致 胚胎 学 家 用 实验 方法 研究 其 发 育 命运 ,比如 可 以 通过 去 除 分 裂 球 的 方法 研究 所 去 
除 分 裂 球 在 胚胎 发 育 中 的 作用 。 从 20 世纪 初 开始 ,胚胎 学 家 对 胚胎 如 何 发 育 比 对 胚胎 如 何 进化 更 
感 兴趣 ,因而 对 肛 胎 发 育 本 身 进行 了 大 量 实验 研究 ,而 对 系统 发 育 的 研究 则 逐渐 失去 了 兴趣 。 

个 体 发 育 不 但 是 对 发 育 机 制 选择 的 产物 ,而 且 是 特定 进化 历史 的 产物 。 各 门 动物 都 具有 区 别 
于 其 他 门 动物 的 特有 的 解剖 学 特征 ,这些 特有 的 解剖 学 结构 内 在 的 排列 称 为 形体 模式 。 背 椎 动物 、 
节肢 动物 和 束 皮 动物 都 具有 各 自明 显 独 特 的 形体 模式 。 各 门 动物 特有 的 形体 模式 的 产生 是 由 在 长 
期 进化 过 程 中 发 生 的 形式 变化 积累 形成 的 ,或 者 说 个 体 发 育 过 程 昔 含 着 系统 发 育 过 程 中 长 期 积累 
形成 的 形式 变化 。 要 理解 发 育 和 进化 之 间 的 关系 ,需要 将 传统 上 分 开 的 两 个 学 科 一 一 发 育 生物 学 
和 进化 生物 学 综合 起 来 。 

过 去 几 年 中 ,在 基因 概念 具体 化 ( 双 螺 旋 结 构 和 X-~ 光 衍 射 技术 ) 的 基础 上 ,基因 克隆 和 序列 测 
定 资 料 不 断 增加 ,使 得 在 发 育 中 起 重要 作用 的 基因 逐渐 得 到 深入 研究 。 不 同 的 基因 序列 不 但 可 以 
从 进化 角度 比较 ,从 而 找 出 同 源 基因 ,而 且 可 以 研究 同 源 基因 在 发 育 中 的 作用 。 这 样 一 来 ,发 育 生 
物 学 和 进化 生物 学 在 彼此 分 离 将 近 一 个 世纪 之 后 ,又 在 基因 水 平 上 再 度 汇 合 。 今 天 ,发 育 生物 学 家 
必须 认真 对 待 多 样 性 和 比较 方法 ,认识 到 系统 发 育 的 重要 性 ;而 进化 生物 学 家 必须 理解 并 将 发 育 系 
统 的 内 在 规律 纳入 到 进化 理论 之 中 。 

综 上 所 述 , 发 育 生物 学 和 进化 生物 学 在 分 子 水 平 上 又 再 度 联合 在 一 起 了 ,并 产生 了 进化 发 育 生 
物 学 (evolutionary developmental biology) 这 门 新 学 科 。 进 化 发 育 生物 学 产生 的 基础 是 基因 序列 浏 
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定 手 段 的 成 熟 以 及 基因 序列 测定 资料 的 大 量 积累 。 如 今 ,发 育 生物 学 家 不 能 忽视 进化 问题 ,进化 生 
物 学 家 也 不 能 忽视 发 育 问题 ,而 分 子 遗 传 学 为 发 育 生物 学 家 理解 进化 以 及 进化 生物 学 家 理解 发 育 
奠定 了 基础 。 
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第 一 节 植物 发 育 生物 学 概论 


一 、 植物 发 育 生 物 学 的 概念 


植物 发 育 生物 学 (plant developmental biology) 是 研究 植物 生长 发 育 及 其 遗传 控制 的 学 科 , 即 研 
帘 个 体 发 生 及 发 育 的 学 科 。 这 是 一 门 用 现代 生物 学 方法 研究 植物 胚胎 发 育 和 分 化 及 器 官 进一步 发 
育 的 学 科 。 高 等 植物 的 细胞 和 胚胎 分 化 相对 动物 要 简单 得 多 , 而 且 成 熟 植物 器 官 是 在 植物 成 长 过 
程 中 逐渐 长 成 的 。 


二 、 植 物 与 动物 发 育 机 制 的 区 别 


植物 王国 十 分 庞大 ,从 低 等 的 单 细胞 藻类 ,到 多 细胞 的 陆 生 植物 ,其 形状 千差万别 。 植 物 和 动 
物 最 早 的 共同 祖先 是 单 细 胸 的 真 核 生 物 ,而 它们 的 进化 过 程 可 能 在 多 细胞 体 中 就 分 道 扬 镶 了 。 它 
们 的 细胞 在 内 部 特征 和 基本 生物 化 学 过 程 上 都 有 很 多 共同 点 ,但 是 在 发 育 上 植物 与 动物 却 有 着 很 
大 的 差别 。 高 等 植物 的 发 育 有 其 自身 一 系列 的 特点 。 

首先 ,植物 的 生长 发 育 是 一 个 开放 系统 ,由 种 子 萌发 形成 幼苗 ,在 其 生活 史 的 各 个 阶段 不 断 形 
成 新 的 器 官 。 植 物 细胞 外 面包 被 着 相对 坚硬 的 细胞 壁 。 在 植物 体 中 没有 细胞 的 迁移 ,植物 发 育 时 
形状 的 变化 也 不 像 动物 那样 在 早期 胚胎 发 生 过 程 中 有 细胞 层 的 移动 和 内 卷 。 在 植物 发 育 中 ,细胞 
分 裂 速 度 的 不 同和 由 于 细胞 的 直接 增 大 产生 的 不 同 层面 形成 了 外 部 形态 的 变化 。 而 动物 在 胚胎 发 
育 阶 段 已 基本 完成 了 器 官 的 分 化 过 程 。 动 物 发 育 的 大 部 分 在 受精 和 出 生 之 间 发 生 , 称 之 为 胚胎 发 
生 。 实 际 上 动物 发 育 学 几乎 等 同 于 胚胎 学 。 当 然 ,动物 在 出 生 后 仍 继续 发 育 。 从 出 生 到 成 年 , 随 着 
年 龄 的 增长 ,发 育 也 迟缓 起 来 ,但 是 相对 于 从 受精 孵 形 成 一 个 具有 各 种 功能 的 多 细胞 生命 体 来 说 ， 
出 生 后 的 发 育 及 变化 是 相当 小 的 。 虽 然 出 生 后 器 官 仍然 会 持续 发 育 , 但 从 一 出 生 ,这 些 器 官 就 是 可 
见 的 ,同时 已 具备 了 功能 或 部 分 功能 。 种 子 植物 虽然 也 经 历 胚胎 发 生 ,同时 种 子 包 含 一 个 胚 状 植物 
体 (embryonic plant) ,然而 ,这 个 是 状 植物 体 缺 乏 成 熟 植物 的 大 部 分 器 官 和 组 织 系 统 。 成 熟 植物 的 
组 织 和 器 官 不 是 在 胚胎 中 发 育 ,而 是 在 种 子 发 芽 后 通过 分 生 组 织 的 活动 形成 。 植 物 发 育 的 显著 特 
征 之 一 是 它 的 持续 性 ,可 以 认为 植物 的 个 体 发 育 是 分 生 组 织 通过 不 断 改变 本 身 的 属性 而 完成 的 。 

第 二 ,高 等 植物 胚 生长 后 期 ,在 特定 的 区 域 产生 了 分 生 组 织 , 由 它 产 生 植物 体 的 “成 熟 " 结 构 
一 一 根基 . 叶 和 花 。 植 物 分 生 组 织 的 细 隐 具有 像 动 物 干 细胞 一 样 的 以 相同 方式 重复 分 裂 的 能 力 ， 
由 这 些 细胞 形成 各 种 组 织 。 在 胚 中 形成 两 群 分 生 组 织 ,一 群 在 根 尖 , 一 群 在 苗 端 ,成 年 植物 体 中 几 
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乎 所 有 的 分 生 组 织 都 是 来 自 它 们 。 由 于 这 种 生长 模式 ,植物 器 官 的 发 育 不 是 仅 在 胚 中 发 生 ,而 是 通 
过 分 生 组 织 贯穿 于 植物 的 一 生 。 植 物 由 营养 生长 转向 生殖 发 育 是 植物 生长 到 一 定 阶 段 后 才 完 成 
的 ,对 于 多 数 植物 这 一 过 程 受 到 光 , 温 等 外 界 环境 因子 的 调控 。 

第 三 ,植物 细胞 在 一 定 外 界 条 件 刺激 下 (包括 离 体 培养 ) 表 现 出 高 度 的 细胞 全 能 性 , 即 一 个 完整 
的 .可 育 的 植物 体 可 从 单个 体 细 苞 发育 而 来 ,而 无 须 经 过 受精 卵 。 这 说 明 ,与 成 体 动物 已 分 化 的 细 
了 胞 不 同 ,成 体 植物 的 某 些 已 分 化 细胞 尚 保留 全 能 性 (totipoteney)。 可 能 在 某 种 意义 上 它们 尚未 完全 
成 为 成 体 细胞 ,或 者 可 能 它们 能 够 从 已 确定 的 阶段 脱离 出 来 ,但 是 这 两 者 是 如 何 成 功 的 尚 不 清楚 。 

第 四 ,植物 发 育 过 程 中 有 世代 交 葵 现象 。 植 物 在 一 个 完整 的 生活 史 ( 合 子 一 合子 ) 过 程 中 ,产生 
两 种 不 同性 质 的 植物 体 , 即 孢子 体 和 配子 体 。 二 倍 体 的 合子 发 育成 二 倍 体 的 孢子 体 。 通 过 无 性 生 
殖 产 生 单 倍 体 的 孢子 ,孢子 发 育 产 生 单 倍 体 的 配子 体 。 配 子 体 进行 有 性 生殖 产生 合子 。 

最 后 ,由 于 植物 的 根 固着 于 土壤 中 而 使 之 不 能 像 动物 一 样 随意 移动 ,这 又 决定 了 植物 必须 对 环 
境 条 件 的 变化 作出 多 种 反应 ,以 利于 其 生长 发 育 过 程 的 完成 。 植 物 界 的 生物 多 样 性 不 仅 表现 在 物 
种 之 间 的 千差万别 ,而 且 由 于 植物 生长 发 育 环 境 的 不 同 ,即使 是 同一 物种 其 形态 也 可 以 相差 极 大 。 

虽然 动 植物 的 发 育 过 程 有 许多 差异 ,但 遗传 分 析 表 明 ,植物 和 动物 的 发 育 样式 具有 十 分 相似 的 
遗传 对 策 。 

植物 发 育 中 的 一 个 难题 就 是 细胞 的 命运 是 如 何 确定 的 。 植 物 许多 结构 的 发 育 是 由 细胞 分 裂 的 
特定 方式 决定 的 ,但 是 自前 还 不 清楚 的 是 细胞 分 裂 方式 对 细胞 的 性 上 质 和 它 以 后 的 分 化 的 影响 有 多 
大 ,是 内 部 因素 影响 细胞 分 烈 , 还 是 细胞 之 间 的 相互 作用 更 重要 。 一 个 细胞 的 命运 是 随 着 它 在 分 生 
组 织 中 位 置 的 变化 而 变更 ,这 意味 着 从 其 他 细胞 发 出 的 信息 是 起 作用 的 。 对 于 植物 细胞 彼此 之 间 
如 何 进行 通讯 及 传导 激素 和 信息 的 了 解 要 远 少 于 对 动物 细胞 的 认识 。 细 胞 壁 可 以 认为 是 对 大 分 子 
(如 和 蛋白质) 通过 设置 的 障碍 ,但 是 所 有 已 知 的 植物 生长 激素 都 是 小 分 子 MEKR HER .细胞 分 
裂 素 及 乙烯 等 ,它们 都 很 容易 穿 透 细胞 壁 。 植 物 细 胞 彼此 之 间 的 通讯 还 可 以 通过 胞 间 连 丝 进行 。 
胞 间 连 丝 是 穿 过 细胞 壁 连接 相 邻 细胞 的 细小 的 细胞 质 通 道 ,有 证 据 表 明和 蛋 白质 和 RNA 可 以 通过 
胞 间 连 丝 在 植物 细胞 之 间 迁 移 。 


三 、 植 物 分 子 生物 学 研究 中 的 模式 植物 一 一 拟 南 芥 


MY (Arabidopsis thaliana ) 是 典型 的 十 字 花 科 植 物 , 虽 然 没 有 任何 经 济 价值 ,但 由 于 具有 一 
些 独特 的 生物 学 .遗传 学 及 分 子 生 物 学 性 质 而 成 为 当今 植物 分 子 生 物 学 研究 中 的 模式 植物 。 

拟 南 芥 植 株 很 小 ,成 熟 个 体 只 有 约 15 cm 高 。 因 此 可 以 大 批量 在 温室 中 生长 (根据 需要 ,也 可 
以 在 培养 器 严 中 生长 ) ,生长 条 件 十 分 易于 控制 ,这 样 在 筛选 遗传 变异 株 时 可 以 很 容易 地 排除 那些 
由 于 环境 变化 导致 的 植物 形态 发 育 的 变化 。 拟 南 共同 时 是 一 种 典型 的 自 交 繁 殖 植物 ,因此 人 工 诱 
变 后 可 以 在 子 二 代 中 直接 第 选 变异 株 的 纯 合 子 。 根 据 遗 传 分 析 的 需要 ,其 人 工 杂 交 也 很 容易 完成 。 
另外 ,一 株 拟 南 草 可 以 产生 上 万 粒 种 子 ,因此 很 容易 扩 增 变异 株 的 种 子 库 。 拟 南 芥 的 生长 期 很 短 ， 
下 种 后 2 一 3 天 就 开始 萌发 ,20 天 左右 植株 就 开始 开花 结果 ,40 天 左右 第 一 个 种 荧 中 的 种 子 就 已 成 
熟 并 可 收获 ,由 此 大 大 缩短 了 遗传 分 析 的 时 间 。 相 比 之 下 ,小麦 ,玉米 . 丽 豆 等 的 生长 期 一 般 需 几 个 
月 ,使 得 遗传 分 析 进 展 非常 缓慢 。 此 外 ,对 于 拟 南 芥 的 形态 发 生 和 个 体 发 育 过 程 也 已 有 详尽 的 措 
述 ,从 而 为 寻找 和 确定 形态 变异 株 打 下 了 基础 。 利 用 拟 南 芥 的 另 一 长 处 就 是 很 容易 对 其 人 工 诱导 
产生 遗传 变异 。 通 过 物理 的 (如 辐射 处 理 ) .化 学 的 (如 EMS 处 理 ) 及 生物 的 (如 利用 植物 内 源流 素 
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转 座 子 或 外 源 DNA 片段 插 人 法 ) 等 手段 进行 人 工 诱 变 处 理 , 至 今 已 获得 大 量 发 生 在 不 同 基 因 位 点 
的 遗传 变异 株 。 

WT BAA 5 条 染色 单 体 ,2000 年 12 月 已 绘 出 全 部 染色 单 体 上 的 基因 图 谱 。 在 目前 已 部 
基因 组 大 小 的 高 等 植物 中 , 拟 南 芥 的 核 基因 组 最 小 ,其 单 倍 体 基因 组 只 有 80 000 kb 左右 。 基 因 组 
小 ,基因 库 的 构建 ,筛选 等 过 程 简 便 、 快 速 。 基 因 组 小 ,基因 组 中 具 高 度 重复 、 中 度 重复 及 低 度 重复 
DNA 的 比例 低 。 高 度 重复 序列 只 占 10% 一 15% ,中 度 重复 序列 只 占 7.5% 左 右 , 人 间距 重 复 序列 ( 低 
度 重复 序列 ) 只 占 1% 左 右 ,而 余下 的 80 % 基 本 上 是 用 来 构建 单 拷贝 基因 的 。 所 以 在 人 工 诱 变 拟 
南 芥 种 子 后 ,可 以 获得 大 量 形态 各 异 的 涉及 植物 发 育 各 个 过 程 的 变异 株 。 这 些 变异 株 为 研究 各 基 
因 在 植物 发 育 中 的 功能 及 其 调控 提供 了 良好 的 材料 。 
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因为 植物 自 背 苏 植 物 开 始 才 有 了 胚 出 现 , 因 此 对 于 植物 (包括 属于 无 胚 植物 的 低 等 营 类 和 菌 类 植 
物 在 内 ) 的 早期 发 育 统称 为 早期 形态 发 生 为 宜 ,而 胚胎 发 育 则 应 特 指 有 胚 植物 的 最 早期 发 育 。 


一 、 合子 的 极 性 和 不 对 称 细 胞 分 列 


植物 受精 卵 同 动物 合子 一 样 以 同样 方式 ,经 过 细胞 的 重复 分 裂 .细胞 生长 和 分 化 形成 多 细胞 胚 
(或 植物 体 )。 不 同类 型 植物 早期 细胞 分 裂 的 方式 是 多 种 多 样 的 ,但 是 从 发 育 对 策 上 来 讲 , 这 些 方式 
变化 的 意义 还 不 清楚 。 即 使 如 此 ,早期 纲 胞 分 型 的 共同 方式 是 指 合子 的 首次 分 烈 。 在 许多 种 中 , 首 
次 分 裂 是 不 均等 的 ,目前 还 不 了 解 这 种 不 均等 细胞 分 裂 对 其 后 来 具有 不 同 特征 的 子 细胞 在 发 育 上 
的 影响 范围 有 多 大 。 

让 我 们 从 多 细胞 藻类 的 形态 发 生 过 程 来 看 不 均等 细胞 分 裂 的 重要 性 。 在 墨 角 藻 属 ( Fucus) 
中 , 当 合子 还 是 单 细胞 时 , 体 轴 的 顶端 和 基部 是 由 环境 信号 决定 的 。 体 轴 的 确定 导致 合子 沿 轴 横 向 
不 均等 分 裂 。 从 而 勾 绘 出 藻 体 的 两 个 主要 区 域 。 墨 角 藻 的 研究 表明 细胞 辟 是 发 育 信和 号 的 重要 潜在 
来 源 。 

墨 角 藻 的 卵细胞 进行 体外 受精 ,合子 随 水 漂流 直到 过 到 适宜 固着 生长 的 表面 为 止 , 一 旦 固着 ， 
发 育 就 开始 。 在 第 一 次 分 裂 ,合子 分 裂 为 两 个 大 小 不 同 的 细胞 , 较 小 的 一 个 长 成 根 状 假 根 , 另 一 个 
长 成 为 叶 状 原 植 体 , 即 藻 体 的 叶 状 部 分 (图 22.1)。 这 种 不 均等 细胞 分 裂 产生 顶端 一 基部 ,而 极 性 
在 合子 开始 分 裂 之 前 就 已 经 存在 了 。 在 许多 高 等 植物 的 合子 分 裂 中 ,同样 的 不 均等 横 裂 也 指示 出 
了 顶端 一 基部 极 性 的 方向 。 墨 角 兴 合子 中 的 第 一 个 不 均等 信号 是 在 第 一 次 分 裂 之 前 ,未 来 的 假 根 
部 分 开始 突出 。 合 子 最 初 是 对 称 的 ,并 且 实 验证 明 ,后 来 的 极 性 是 由 环境 信号 所 决定 的 。 

有 很 多 环境 的 刺激 ,包括 光照 ,pH 梯度 以 及 水 流 等 ,都 能 决定 极 性 (在 缺少 这 种 信号 刺激 时 , 决 
定 极 性 的 内 部 机 制 是 精子 的 进入 点 , 它 影 响 未 来 的 假 根 区 域 )。 可 以 用 实验 来 生动 演示 光 的 效应 ， 
将 一 些 墨 第 苔 的 合子 放 人 一 个 细毛 细 管 中 ,避免 其 转动 ,然后 自 管 的 一 端 照 光 , 其 结果 所 有 假 根 都 
从 和 卵 的 背光 面 长 出 ,而 与 精 于 进入 的 位 置 无 关 。 

卵 的 极 性 与 发 育 时 沿 轴 向 流动 的 电流 有 关 ( 图 22.2)。 部 分 电流 是 由 铬 离子 携带 的 , 即 局 部 的 
镍 离子 导体 引发 细胞 内 的 局 部 钙 离 子 流 , 它 导致 这 部 位 假 根 的 生长 。 所 有 的 环境 信和 号 能 够 起 作用 
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图 22.1 SAR k E AR Fucus spiralis) MAGS 
某 体 由 前 端 分 叉 的 鼻 平 时 状 体 组 成 , 它 藉 假 根 固 著 在 岩石 或 其 他 坚 醒 的 基质 上 。 在 叶 状 体 前 端 发 生 膨 大 的 生 
殖 托 ,其 上 生 有 四 陷 的 充满 胶 质 的 生殖 窝 。 肉 粹 配子 分 别 在 不 同 的 生殖 托 上 产生 。 配 子 成 热 后 离开 生殖 帘 , 卵 在 
体外 与 游 动 精子 受精 。 合 子 随 水 漂流 ,直至 固着 在 适合 的 基质 上 开始 发 育 。 合 子 的 第 一 次 分 裂 是 不 均等 的 ,产生 
一 个 殉 小 的 基 细 胞 ,由 其 长 成 息 根 ,而 另 一 较 大 的 顶 细胞 则 发 谊 为 叶 状 原 植 体 


使 局 部 钙 通 道 开通 ,致使 引发 更 多 钙 通 道 的 电流 聚集 在 一 端 ,而 镍 泵 位 于 轴 的 另 一 端 ,它们 把 钙 离 
子 泵 出 细胞 外 。 这 种 正 反馈 机 制 维持 着 电流 方向 。 离 子 流 影响 孵 的 内 部 成 分 ,使 它们 局 限 分 布 在 
钙 离 子 进 人 细胞 的 那个 区 域 。 

尽管 轴 是 由 离子 流 确定 ,但 是 其 他 过 程 对 轴 的 固定 也 是 必需 的 。 在 受精 12 h 后 轴 才 能 完全 确 
定 下 来 ,在 受精 后 7 h 之 内 , 轴 的 位 置 是 能 够 变更 的 。 细 胞 内 的 成 分 迁移 至 和 积累 到 假 根 形成 处 的 
细胞 质 中 ;特殊 的 多 糖 迁 移 到 假 根 处 ,加 入 到 假 根 的 细胞 壁 中 去 。 似 乎 细胞 骨架 和 细胞 壁 都 与 轴 的 
确定 有 关 。 肌 动 蛋白 微 丝 分 布 在 假 根 处 。 外 加 细胞 松弛 素 B, 能 分 解 假 根 处 的 册 动 蛋白 丝 并 阻止 
轴 的 形成 。 用 酶 处 理 除去 细胞 壁 也 能 蛆 止 形成 轴 。 由 此 提出 了 一 个 关于 孵 极 性 化 的 假说 : 钙 离 子 
流 在 未 来 假 根 区 确定 肌 动 蛋白 网 ,并 由 此 开始 一 系列 导致 多 糖 如 人 细胞 壁 的 活动 。 

墨 角 藻 早期 分 裂 的 方式 与 菜 些 高 等 植物 的 县 相 似 。 因 为 屋 角 党 的 早期 细胞 很 容易 进行 显 微 手 
术 操作 ,由 此 能 了 解决 定 早期 细胞 命运 的 机 制 。 特 别 是 从 顶 细胞 到 叶 状 体 和 从 基 细 胞 到 假 根 的 发 
育 , 这 些 区 域 中 细胞 的 分 裂 方 式 是 不 同 的 。 假 定 的 候 根 和 叶 状 体 两 者 的 命运 在 2 - 细胞 阶段 可 以 
通过 实验 手段 而 吉 以 改变 。 如 果 用 细 激 光束 破坏 基 细 胞 的 壁 ,未 来 的 假 根 细胞 就 被 挤 出 呈 球 状 原 
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不 称 定 的 极 负 极 性 化 的 合子 


基底 极 况 积 新 
组 胸壁 物 质 





图 22.2 BAR Fucus) & FERII 
SFRUMRKREN., ESTERRI E TIERRA R, CPR RAK pH 梯度 。 这 些 因素 使 
合子 产生 眉 性 。 通 过 合子 的 部 分 电流 是 由 镍 离子 携带 的 。 环 境 影 啊 加 快 钙 离子 由 细胞 一 端 流 人 ,同时 也 从 相对 的 一 端 
加 快 流出 : 在 直射 光照 条 件 下 ,背光 而 是 铬 离子 流 和 人 增加 的 位 置 ,从 而 成 为 合子 的 基部 极 BRE RRR. HF 
泡 ,线粒体 和 高 尔 基体 积 果 在 钙 流 人 的 一 端 ,使 顶端 一 基部 轴 固 定 下 来 。 细 胞 壁 物 质 沉 积 在 这 六 ,并 且 肌 动 蛋白 给 也 分 
布 在 此 。 答 直 顶 端 一 基部 轴 细 脏 进 行 第 一 分 裂 ,并 且 是 不 均等 的 ,产生 一 个 较 小 的 基 细 胞 和 一 个 较 大 的 项 细胞 





图 22.3 M fa BRC Fucuxs) 细 胞 整 决 定 细胞 的 命运 
A. 正常 的 发 育 状态 B. 在 2- 细胞 期 阶段 将 顶 细胞 分 离 出 来 ,分 离 的 顶 细胞 仅 发 育 出 原 植 体 细胞 C. 分 离 的 顶 细胞 
还 残留 着 部 分 其 细胞 的 纯 胞 竖 。 除 了 进行 产生 原 植 体 的 细胞 分 裂 ,与 基 细 胞 残 壁 接触 部 分 还 产生 了 类 似 假 根 的 结构 
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生 质 体 。1 bh 内 ,这 个 拆 立 的 原生 质 体 就 会 长 出 细胞 壁 ,然后 发 育成 为 一 个 完整 的 细胞 团 ,能 够 分 
化 出 假 根 和 叶 状 体 。 这 十 分 清楚 地 表明 , 基 细 胞 的 命运 在 这 阶段 是 不 确定 的 ,是 能 够 转变 的 。 这 也 
暗示 细胞 壁 成 分 可 能 与 基 细 胞 未 来 发 育 的 方向 有 关 。 

有 关 细 胞 壁 与 引导 细胞 命运 的 作用 的 许多 证 据 来 自 对 顶 细 胞 的 实验 (图 22.3)。 一 个 从 2 细 
胞 团 中 分 离 出 来 的 带 有 完整 细胞 壁 的 顶 细胞 至 少 到 8 - 细胞 期 阶段 是 继续 按 正常 的 叶 状 体 方式 进 
行 分 裂 。 如 果 分 离 时 带 上 一 部 分 大 细胞 的 壁 ,与 基 细 胞 壁 接 触 的 叶 状 体 细胞 则 发 育成 假 根 细胞 ,而 
其 余 细 胞 还 是 发 育成 叶 状 体 ,所 以 假 根 细胞 的 发 育 取决 于 基 细 胞 的 接触 与 否 。 这 一 有 力 的 证 据 表 
明 , 墨 角 菠 早 期 的 2 细胞 团 的 位 置 决定 分 化 的 机 制 可 能 与 细胞 壁 内 表面 上 的 因子 相关 。 


二 、 BMH FR RRA 


不 加 种 的 被 子 植物 胚 中 细胞 分 裂 的 方式 是 多 种 多 样 的 。 与 墨 角 涝 一 样 ,最 普遍 的 方式 是 ,第 一 
次 分 裂 是 相对 于 合子 长 输 的 横 裂 ,并且 将 合子 分 成 为 顶 细 胞 和 其 细胞 。 在 某 些 植物 胚 中 Be 
于 及 的 继续 发 育 用 处 不 大 , 它 长 成 可 能 只 有 有 几 个 细胞 的 胚 杯 。 在 被 子 植物 中 ,如 荐 菜 ( Capcellia 
bursa pastoris ) 和 拟 南 划 属 (Arabidopsis ) , 顶 细胞 进行 复杂 的 分 裂 过 程 ,在 大 约 5 天 内 形成 球形 胚 阶 
段 , 然 后 达到 心 形 水 阶 段 (图 22.4)。 
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REARDAN AA R AE ERT A KR, D E THARA 
早期 胚 的 粗略 发 育 图 谱 。 当 顶端 头 上 为 8 个 细胞 时 , 即 8 分 体 阶段 ,就 可 开始 描绘 未 来 心 形 胚 阶段 
的 主要 部 位 ,在 必 形 胚 阶段 发 育 的 途径 都 可 以 清晰 地 勾画 出 来 。 心 形 胚 阶段 的 胚 可 以 分 成 三 个 主 
要 的 区 域 :D 项 端 区 ,由 此 生成 苗 端 分 生 组 织 和 子叶 ;@ PRE ,将 形成 下 胚 轴 ;@@ 基部 区 ,生成 根 
分 生 组 织 。 在 径 向 面 上 有 由 表皮 、 基 本 组 织 ( 皮 层 和 内 皮层 ) 及 微 管 组 织 等 形成 的 同心 环 。 然 而 , 沿 
不 清楚 这 一 阶段 细胞 命运 的 确定 是 从 何 时 开始 的 ,也 就 是 说 ,是 否 它们 的 命运 事实 上 在 最 早 的 不 均 
等 分 裂 后 就 决定 了 。 克 隆 分 析 表 明 , 细 胞 的 发 育 有 很 大 的 变异 性 ,因此 确定 细胞 发 育 的 来 源 是 不 采 
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XEN. FASS 基因 的 突变 会 全 盘 变 更 细胞 分 裂 的 方式 和 瓦解 细胞 ,尽管 由 此 产生 的 籽 苗 是 畸形 的 ， 
但 它 还 是 在 正常 的 部 位 长 出 根 AE. 
对 有 花 植 物 的 肚 进 行 显 微 操 作 是 很 不 容易 的 ,但 是 它们 


的 发 育 进 程 却 可 藉 突 变 来 改变 。 突 变 对 拟 南 并 早期 植物 体 顶端 突变 
发 育 进 程 的 影响 在 心 形 胚 阶段 就 能 识别 出 来 。 在 拟 南 莉 中 surkelgh 
发 现 , 合 子 基因 的 突变 影响 顶端 -- 基 部 各 不 同 部 位 的 发 育 途 中 
径 。 在 顶端 突变 体 中 ,子叶 和 苗 映 分 生 组 织 缺 失 ; 在 中 央 突 
变 体 中 没有 下 胚 轴 , 子 叶 直 接 与 根 相 接 ; 在 基部 突变 体 中 缺 ae 
少 下 胚 轴 和 根 { 图 22.5)。 Sackelt fk) 
这 些 突变 的 表 型 说 明 胚 的 顶端 一 基部 轴 上 特定 区 域 发 
育 途径 的 改变 是 受 特殊 基因 的 控制 的 。 控 制 的 机 制 尚 不 明 
了 ,但 与 此 有 关 的 基因 已 被 证 实 ;基部 突变 体 monopterous Bk i SN 
失 下 胚 轴 和 根 分 生 组 织 ,在 8 分 体 的 中 央 和 基部 区 域 可 观察 monopteroustmp) 


到 不 正常 的 细胞 分 裂 ; fackel 突变 体 影响 中 央 部 分 ; gurke 突 
变 是 顶端 突变 ,导致 苗 端 分 生 组 织 和 子叶 缺失 ; SHOOT 
MERISTEMLESS 基因 突变 完全 阻 断 苗 端 顶端 分 生 组 织 形 gape ilar hin sles 
AR TH Rt 4B Sp AE SR SP BR HR ASL ABB Sp BA FY A. aE x 
径 向 发 育 在 8 - 细胞 期 阶段 开始 ,并 与 细胞 分 裂 方 向 有 山中 央 和 基部 突变 型 ， 左 边 为 野生 型 
关 。 平 周 分 裂 增 添 新 的 组 织 层 。 垂 周 分 裂 则 增加 层 中 细胞 闻 昔 ,右边 为 突变 型 
的 数目 。 组 织 的 命运 在 发 育 的 早期 就 确定 下 来 ,但 也 与 遗传 
有 关 ,因为 在 keue 突变 体 的 胚 中 ,早期 阶段 的 表皮 细胞 就 开始 膨大 ,然而 在 short root 突变 体 中 则 
缺少 内 皮层 。 
已 对 影响 拟 南 芥 胚 发 育 途 径 的 其 他 突变 体 进 行 了 观察 。 如 具 LEAFY COTYLENON 基因 的 
罕 变 体能 产生 子叶 变 成 叶片 的 同 源 异型 转化 。 这 个 转化 的 特征 是 :通常 仅 在 叶 和 节 上 发 现 的 毛 现 
在 出 现在 子叶 上 ;子叶 的 微 管 组 织 的 复杂 程度 介 于 子叶 和 叶片 之 间 。 
各 种 不 同 的 突变 体 影响 有 球 和 幼苗 的 形状 。 例 如 , fass 突变 体 ,细胞 分 裂 无 序 ,引起 肥 笠 和 多 苗 ， 
其 中 的 细胞 多 为 圆 形 ,并 且 无 规律 排列 ,不 像 野 生 型 眶 中 是 长 形 细胞 有 序 的 排列 。 尽 管 fass 的 幼 
苗 是 甸 御 的 ,但 因为 有 增 大 的 微 管 系统 和 加 坚 的 皮层 ,所 以 基本 的 径 向 发 育 途径 还 是 正常 的 。 这 表 
明 初 始 的 胚胎 发 育 途 径 不 取决 于 细胞 的 形状 和 大 小 ,而 是 取决 于 细胞 的 相对 位 置 。 
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许多 植物 体 细 胞 保留 全 能 性 。 来 自 根 . 共 和 叶 的 体 细 胞 ,甚至 某 些 种 的 一 个 单独 分 离 的 原生 质 
体 ,在 培养 条 件 下 通过 生长 激素 的 诱导 能 长 成 一 个 新 植株 。 仔 细 观 察 培养 的 植物 细胞 增殖 ,可 发 现 
一 些 分 离 的 细胞 通过 与 正常 胚胎 发 育 十 分 相似 的 过 程 长 成 细胞 团 ( 称 为 胚 状 体 ), 虽 然 细 胞 分 裂 的 
方式 与 胚 的 分 裂 方 式 不 完全 相同 ,但 它 仍 能 发 育成 幼苗 。 许 多 植物 都 能 以 这 种 方法 从 单 细胞 发 育 
到 胚 状 体 到 植株 。 单 个 体 细胞 长 成 完整 柜 株 的 能 力 对 植物 发 育 有 两 个 重要 的 意义 : 疼 先 ,植物 体 胚 
胎 发 生 中 母体 的 决定 作用 很 小 或 不 重要 ,每 个 体 细胞 不 一 定 都 携带 这 种 决定 因子 ;其 次 ,表明 成 年 
植物 体 中 的 多 数 细胞 并 没有 完全 确定 它们 的 命运 ,还 保留 全 能 性 ,虽然 这 种 全 能 性 仅 在 特定 条 件 下 
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才能 表达 出 来 。 这 与 动物 细胞 的 特性 十 分 不 同 ,好 像 植 物 细胞 没有 长 时 期 发 育 上 的 记忆 。 
在 植物 的 有 性 生殖 中 ,胚胎 发 育 具有 类 似 于 动物 肛 胎 发 育 过 程 中 的 母体 效应 基因 ,如 拟 南 芥 中 
造成 短 珠 被 的 SIN 基因 同时 也 影响 胚胎 发 育 的 格局 。 


第 三 节 植物 的 分 生 组 织 及 营养 生长 


一 、 植 物 的 分 生 组 织 


成 年 植株 的 一 切 结构 都 是 由 胚 根 和 苗 端 分 生 组 织 长 成 。 它 在 胚 中 形成 两 个 形态 建成 中 心 , 即 
苗 端 和 根 端 分 生 组 织 。 分 生 组 织 (meristem) 是 一 个 很 小 的 区 域 , 它 的 细胞 相对 较 小 ,并 且 未 分 化 。 
在 有 花 植 物 中 其 直径 很 少 超过 250 ym。 在 一 般 植物 的 发 育 中 , 绝 大 多 数 (但 不 是 所 有 ) 的 细胞 分 烈 
都 在 分 生 组 织 中 进行 ,有 部 分 细胞 仍 保留 分 生 组 织 特性 ,随后 的 大 部 分 生长 是 由 于 细胞 的 膨大 引起 
的 。 植 物 各 种 成 年 器 官 的 结构 是 由 顶端 分 生 组 织 在 植物 生命 活动 的 各 个 阶段 逐渐 分 化 ,发育 而 成 
的 。 在 生长 过 程 中 分 生 组 织 的 体积 基本 上 是 不 变 的 ,细胞 只 是 不 断 地 离开 它 ,并 且 开 始 分 化 。 

顶端 分 生 组 织 是 植物 在 胚胎 发 育 中 在 胚 的 纵 轴 向 两 端 分 别 形 成 的 特殊 区 域 ,它们 在 生长 发 育 
过 程 中 可 以 连续 不 断 地 生长 ,分 别称 之 为 茎 端 分 生 组 织 和 根 端 分 生 组 织 。 顶 端 分 生 组 织 通 过 调节 
细胞 增殖 和 分 化 的 进程 ,使 其 细胞 按 特定 的 方式 不 断 分 裂 和 分 化 ,一 方面 维持 其 自身 作为 顶端 分 生 
组 织 , 另 一 方面 形成 植物 的 各 种 器 官 及 发 育成 特定 的 形态 。 

最 初 的 茎 是 由 胚芽 发 展 而 成 的 。 茎 的 形成 是 顶 芽 增长 的 结果 。 顶 芽 的 尖端 是 生长 点 一 一 顶端 
分 生 组 织 , 它 经 常 地 进行 着 细胞 分 裂 和 伸 长 ,一 方面 细胞 数目 增加 ,一 方面 细胞 体积 增 大 ,同时 按 形 
态 建成 的 规律 分 化 成 为 叶 .腋芽 、 节 以 及 不 很 发 达 的 节 间 。 芽 或 至 顶端 最 主要 的 生长 是 节 数 的 增 
多 ,这 种 生长 方式 称 为 顶端 生长 。 此 外 ,还 有 一 种 生长 方式 即 节 间 部 分 的 生长 , 称 为 居间 生长 (in- 
tercalary growth) o 

苗 端 或 根 的 分 生 组 织 的 中 央 区 域 通常 称 为 原 分 生 组 织 (promeristem)。 这 个 中 央 区 的 细胞 称 
为 原始 细胞 (initials) , 它 的 行为 在 某 种 意义 上 像 动 物 的 干细胞 (stem cell) ,能 自我 更 新 并 长 成 分 生 
组 织 细胞 。 原 始 细胞 通常 分 裂 较 慢 ,而 它们 的 生生 物 分 裂 较 快 ,并 逐步 移 向 分 生 组 织 的 周边 部 分 。 
头 始 细胞 细胞 质 浓厚 , 核 质 比 很 大 , 液 泡 小 而 分 散 ,分 化 程度 很 低 , 它 的 存在 使 植物 共有 “无 限 " 生 长 
的 能 力 。 它 大 致 相当 于 顶端 原始 细胞 ,或 原 套 、 原 体 或 中 央 区 母 细 胞 。 在 苗 端 ,原始 细胞 最 终 会 被 
一 些 行为 像 原始 细胞 的 另类 细胞 所 替代 。 

一 般 分 生 组 织 或 基本 分 生 组 织 (general meristem) 由 原 分 生 组 织 入 生出 来 的 细胞 所 组 成 ,具有 
很 活跃 的 分 生 能 力 , 其 细胞 的 分 化 程度 比 原 分 生 组 织 高 一 些 ,但 是 仍 具备 分 生 组 织 细胞 的 显著 特 
征 。 它 相当 于 周 缘 区 和 形成 屋 状 细 胞 区 (过 渡 区 )。 由 它 形成 植物 体 共和 时 的 雏形 。 

半分 生 组 织 {semimeristem) 是 由 一 般 分 生 组 织 衍生 而 来 , 它 的 细胞 分 化 程度 更 高 一 些 , 液 泡 已 
聚集 成 为 大 液 泡 ,但 细胞 核 仍 基本 位 于 细胞 中 央 , 核 质 比 仍 较 大 。 这 类 细胞 是 分 生 组 织 与 基本 组 织 
的 中 间 状 态 ,是 分 化 前 途 明确 但 还 没有 分 化 成 落 壁 细 移 的 组 织 。 叶 原 基 将 来 分 化 为 叶 ,原形 成 层 将 
来 分 化 出 茎 和 时 的 维 管 系统 , 肋 状 分 生 组 织 将 来 分 化 成 为 丹 。 以 上 这 些 分 生 组 织 统 称 为 初生 分 生 


组 织 (primary meristem) o 
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二 、 植 物 的 营养 生长 


大 多 数 维 管 植物 的 顶端 是 一 群 原 分 生 组 织 细胞 ,通常 可 以 明显 地 区 分 出 不 同 的 细胞 层 ( 从 外 到 
内 由 3 层 细胞 L1~L3 组 成 ) 及 分 区 (顶端 的 中 央 区 和 周边 的 例 生 分 生 组 织 与 < 肋 状 "分 生 组 织 )。 
可 以 利用 植物 主 合 体 来 判定 每 层 细胞 的 命运 。 识 合体 (chimeras) 的 组 织 是 由 两 种 不 同 基因 型 的 组 
胞 组 成 ,可 以 藉 明 显 的 特征 将 其 区 分 开 , 如 多 倍 性 的 核 ( 核 中 含有 超 量 的 染色 体 ) 或 色素 沉积 。 分 生 
组 织 经 辐射 或 化 学 处 理 , 例 如 用 秋水 仙 素 可 以 诱导 多 倍 体 , 可 以 产生 赃 合 体 。 这 样 可 产生 所 谓 平 周 
能 合体 一 一 三 户 分 生 组 织 中 的 一 县 具 有 遗传 标记 ,可 以 把 这 层 组 胞 及 其 卫生 后 代 同 其 他 两 层 明 确 
区 分 开 ( 图 22.6)。 追 踪 标 记 细 胞 的 命运 ,就 可 以 看 到 每 一 层 长 成 什么 结构 。 

在 被 子 植物 中 ,Ll 层 在 所 有 植物 结构 中 都 
生成 表皮 ,L2 和 L3 层 两 者 生成 皮层 和 维 答 组 
织 。 可 以 用 与 果 蝇 研究 相似 的 克隆 分 析 方 法 来 
确定 植物 分 生 组 织 哪 个 区 长 成 什么 结构 。 通 过 
X 射线 或 激活 转 位 因子 (transposable element) 产 
生 单 独 的 突变 体 或 易 辨认 的 分 生 组 织 细胞 , 比 
如 使 标记 的 细胞 与 植物 体 的 其 他 细胞 颜色 不 
同 。 因 为 在 植物 发 育 过 程 中 没有 细胞 的 迁移 ， Py 
所 以 所 有 来 自 标 记分 生 组 织 的 细胞 随 着 植物 生 EL 层 中 细胞 为 二 售 体 ;而 在 1.2 雇 中 绍 胞 为 四 信 
长 形成 连 成 片 的 标记 细胞 。 由 此 产生 的 嵌 合 体 。 史 , 其 染色 体 的 数目 是 正常 细胞 的 2 信 , 并 且 体积 较 大 ， 
植株 称 为 边缘 诅 合 体 (mericlinal chimeras), 仅 植 ”很 容易 辨别 
株 或 某 个 器 官 的 一 部 分 是 克隆 标记 的 。 

利用 克隆 分 析 的 结果 ,已 建立 起 玉米 种 子 成 熟 胚 的 苗 端 分 生 组 织 发 育 的 粗略 途径 。 

HALES IF (Arabidopsis thaliana ) 的 wus 突变 体 的 分 析 可 见 , 在 胚胎 阶段 即 已 建立 了 中 央 区 和 
周边 区 , 即 球形 胚 的 项 端 区 域 分 隔 成 中 央 区 ,由 之 成 为 茶 端 分 生 组 织 ,而 周边 区 域 的 细胞 分 化 成 子 
叶 。 当 因 项 端 分 生 组 织 的 活动 ,而 把 其 周边 的 细胞 逐步 向 下 推 向 远离 顶端 的 地 方 时 ,后 者 即 形成 器 
官 和 组 织 原 基 ,并 开始 分 化 过 程 。STM (shoot meristemless) 基 拓 的 突变 导致 胚胎 发 生 过 程 中 不 能 
形成 茎 端 分 生 组 织 。 由 氢 南 并 克隆 的 STM 基因 及 其 编码 蛋白 的 氨基 酸 序 列 说 明 STM 基因 是 编 
码 同 源 结 构 域 (homedomain) 类 的 KN 基因 家 族 的 一 员 ,很 可 能 是 通过 转录 调控 而 影响 苗 端 分 生 组 
织 (shoot apex meristem,SAM) 的 形成 。STM 基因 在 整个 发 育 过 程 中 涉及 茎 端 分 生 组 织 的 结构 建 
成 。 蕉 端 分 生 组 织 中央 区 的 细胞 分 裂 活性 通常 较 低 。 显 然 , STM 基因 在 维持 SAM 中 央 区 域 细胞 
处 于 未 分 化 状态 具有 重要 的 作用 。STM 基因 作用 于 WUS 和 ZLL 基因 的 上 游 ,后 两 基因 为 分 生 
组 织 细 胞 获得 相应 的 功能 所 需 。 蔚 端 和 花 分 生 组 织 的 中 央 区 域 未 分 化 细胞 的 数目 在 突变 体 clv 1 
和 civ3 中 增加 ,从 而 使 顶端 分 生 组 织 的 体积 明显 增 大 ,说 明 CLV 基因 的 作用 与 STM 相反 ,对 
SAM 中 央 区 域 细胞 的 未 分 化 状态 起 负 调 控 作 用 。CLYV 1 编码 膜 结合 的 受 体 激酶 ,由 此 推测 它 可 能 
通过 和 蛋白质 的 磷酸 化 而 影响 STM 基因 产物 的 转录 。 而 转基因 植物 已 为 KAPP(kinase associated 
protein phosphatase) 对 CLV {起 负 调 控 作用 提供 了 证 据 ;TEFL 基因 的 突变 导致 中 央 区 域 细 胞 进行 
分 化 时 SAM 的 活性 即 告终 止 。 由 此 可 以 认为 ,分 化 是 一 个 中 央 区 域 细胞 受阻 遏 的 发 育 选择 (re- 


pressed developmental option ) 过 程 。 





图 22.6 包含 丙种 不 同 甘 因 型 细胞 的 嵌 
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由 荃 端 分 生 组 织 分 化 出 新 叶 原 基 的 过 程 与 胚胎 发 育 中 子叶 的 形成 过 程 相似 。 在 sem 突变 体 
中 ,子叶 和 叶 形 成 过 程 受 到 的 影响 相似 也 说 明了 这 一 点 。 通 常 在 茎 端 分 生 组 织 起 源 的 多 数 侧 生 器 
官 均 有 腋生 分 生 组 织 形成 。 在 这 方面 ,器 官 原 基 的 形成 与 蓉 端 分 生 组 织 状态 的 维持 之 间 的 相互 关 
系 是 人 们 注意 的 重点 。 由 拟 南 芥 双 突变 体 cucl : cuc2 (cup-shaped cotyledon) 形 成 的 幼苗 具有 并 合 
的 子叶 ,而 没有 蕉 端 分 生 组 织 ; 当 在 培养 中 诱导 形成 苗 时 ,产生 的 花 苯 及 雄蕊 也 是 并 合 的 。 可 见 
CUCI 和 CUC2 基因 对 于 形成 分 离 的 器 官 原 基 是 必需 的 。CUC2 基因 已 经 克隆 ,其 编码 蛋白 质 的 
AARSE + (Petunia hybrida) nam 突变 体 的 同 源 性 达 56% ,后 一 突变 体 的 形态 学 特征 与 拟 南 
芥 的 相似 ,也 具 并 合 的 子叶 ,无 蔡 端 分 生 组 织 。 现 已 发 现 若干 基因 与 叶 的 形态 有 关 , 如 拟 南 芥 的 
angustifolia Ml rotundifolia 突变 体 ,玉米 的 narrow sheath 突变 体 等 。 在 叶 中 表达 分 生 组 织 基因 也 
会 导致 叶 形 态 的 改变 ,如 在 拟 南 并 使 KNATI 基 因 过 量 表达 ,会 使 形成 的 叶片 边缘 明显 成 为 裙 禄 
状 , 在 烟草 (Nicotiana tabacum) MUR PRR RAB kn - 1 基因 也 导致 在 叶 上 形成 分 生 组 织 。 
由 玉米 中 克隆 的 同 源 异 型 基因 kn - 1 基因 以 及 由 拟 南 章 中 克隆 的 KNAT 1 BARE SAM 中 表达 ， 
但 在 叶 原 基 中 不 表达 ,这 使 得 这 类 基因 成 为 早期 鉴定 叶 原 基 细 胞 的 最 好 标记 。 然 而 ,已 发 现 番 若 复 
叶 的 发 育 中 涉及 类 kn - 1 BARI. BAL Lycopersicon esculentum) PIER kn - 1 Æ 
A ,导致 番茄 叶 开 裂 程度 的 增加 ,产生 的 叶片 可 具有 多 达 1 000 个 小 叶 。 生 长 素 的 极 性 运输 在 胚胎 
发 生 中 对 子叶 分 化 发 育 的 作用 ,已 为 利用 生长 素 极 性 运输 搞 制 剂 处 理 开 菜 幼 胚 以 及 拟 南 并 的 生长 
Rik HERA pint 所 证 实 。 进 而 , 利用 烟草 、 景 天 树 (Crassula arboresions )、 二 月 兰 
(Orychophragmus violaceus ) 等 植物 的 叶 外 植 体 建立 的 菠 分 化 试验 ,以 及 烟草 .青菜 ( Brassica chi- 
nensis OF HR RAR , 均 已 证 明 在 培养 基 中 加 人 生长 素 极 性 运输 抑制 剂 导致 形成 呈 叭 状 叶 或 联 
体 叶 。 所 有 这 些 也 说 明了 叶片 与 子叶 形态 发 生 上 的 相似 性 ,它们 都 受到 生长 素 极 性 运输 的 调控 。 
新 近 已 由 拟 南 芥 中 克隆 了 多 个 PIN 基因 ,其 编码 的 蛋白 具有 典型 的 膜 蛋白 结构 ,结合 原 位 杂交 结 
果 显 示 , PIN 1 蛋白 是 生长 素 的 一 种 极 性 运输 体 (polar transporter). 

根 的 顶端 分 生 组 织 外 面 有 根 冠 的 存在 ,所 以 根 尖 分 生 组 织 事实 上 是 一 种 近 顶 端的 分 生 组 织 。 
在 被 子 植物 中 , 根 在 横 切 面 上 由 外 及 里 的 每 一 层 细 胞 均 可 追溯 到 由 根 尖 分 生 组 织 形成 的 不 同 原始 
细胞 ,这 些 原始 细胞 围绕 在 由 几 个 不 分 裂 的 顶端 细胞 组 成 的 静止 中 心 (quiescent center, QC) JA E o 
在 拟 南 芥 中 ,QC 由 4 个 细胞 组 成 。 通 过 大 量 突变 体 及 其 组 织 细胞 学 的 研究 ,已 揭示 QC 细胞 维持 
其 周围 的 原始 细胞 作为 “干细胞 ”的 功能 ,控制 着 它们 的 分 裂 及 其 子 细胞 的 分 化 。 没 有 QC 的 存在 ， 
组 织 原始 细胞 的 状态 即 不 能 维持 。 显 然 , 根 尖 分 生 组 织 中 QC 细胞 与 其 周围 的 各 类 组 织 原始 细胞 
之 间 的 信息 物质 的 运输 及 作用 ,以 及 与 从 成 熟 的 正在 分 化 的 细胞 来 的 信息 之 间 的 平衡 ,在 根 的 形态 
建成 过 程 中 具有 重要 的 作用 。 根 的 侧 生 器 官 一 一 侧根 的 形成 并 不 起 源 于 根 尖 分 生 组 织 的 活动 ,而 
是 通常 由 离 根 尖 一 定 距 离 的 中 柱 鞘 产生 的 。 侧 根 的 这 种 内 起 源 特 性 与 共 干 的 侠 生 器 官 的 外 起 源 特 
性 明显 不 同 。 根 系 的 形成 受到 土壤 中 各 种 理化 因素 的 影响 。 在 拟 南 芥 中 已 发 现 根 系 生长 的 差异 明 
显 受 NO; 的 影响 ,在 富 含 NO; 的 土壤 中 侧根 伸 长 明显 增强 ,而 对 主根 的 生长 影响 不 大 。 其 有 关 的 
基因 ANR! 已 被 克隆 ,并 证 实 也 是 拟 南 并 的 一 种 MADS 盒 基 因 。 用 转基因 植物 已 证 明 它 在 拟 南开 
根 发 育 的 可 塑性 方面 起 决定 性 作用 。 根 尖 分 生 组 织 的 结构 相对 较为 简单 。 根 尖 分 生 组 织 及 根 的 形 
态 发 生 已 成 为 发 育 分 子 生 物 学 一 个 很 好 的 研究 系统 。 

顶端 分 生 组 织 细胞 的 分 裂 和 分 化 明显 受到 其 所 在 位 置 的 影响 。 实 验证 明 , 用 激光 处 理 杀 死 特 
定 的 细胞 后 ,其 相 邻 的 细胞 可 以 取代 原 有 的 细胞 位 置 而 获得 相应 的 功能 。 茎 尖 分 生 组 织 可 以 看 成 
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是 一 团 在 早期 胚胎 发 育 中 形成 的 ,从 周围 分 化 的 组 织 中 接受 模式 {pattern) 形 成 信息 的 分 裂 细 胞 ,而 
根 尖 分 生 组 织 则 可 以 看 作 是 一 团 缺 乏 内 在 模式 形成 信息 的 分 裂 细 胞 。 无 疑 ,顶端 分 生 组 织 的 活动 
也 受到 整体 植物 其 他 器 官 的 影响 。 作 为 一 个 整体 ,植物 激素 以 及 代谢 产物 运输 的 调控 起 着 重要 的 
作用 。 随 著 越 来 越 多 的 顶端 分 生 组 织 突变 体 以 及 相应 基因 的 克隆 ,无 疑 会 加 深入 们 对 顶端 分 生 组 
织 的 活动 及 其 调控 的 认识 ,而 这 是 植物 整个 形态 发 生 的 基础 。 

与 动物 一 样 ,在 植物 中 也 存在 车 程序 性 凋 亡 , 它 不 仅 在 维持 植物 正常 的 发 谊 过 程 中 起 重要 作用 
(例如 蚂 柄 退化 .导管 形成 .各 种 叶 型 的 形成 、 糊 粉 层 细胞 在 种 子 萌 发 前 的 凋 亡 及 助 细胞 退化 等 ,而 
且 是 植物 抵御 病原 体 的 重要 手段 。 如 杆 物 被 病原 物 侵 染 后 引起 的 细胞 死亡 , 即 超 敏 反应 (hypersen- 
sitivee response,HR) 也 是 细胞 镁 亡 的 一 种 类 型 。 超 敏 反应 表现 为 受 病原 物 感染 的 部 位 迅速 出 现 死 
璇 ,由 于 死亡 组 织 的 迅速 水 解 , 阻 断 了 病原 物 的 营养 供应 ;同时 水 杨 酸 合成 增加 ,发 病 相关 蛋白 以 及 
植物 抗 毒素 等 抗 病原 物质 的 积累 ,限制 了 病原 物 的 扩散 ,实质 物 整 体 得 到 保护 ,这 是 植物 抗 病 品 种 
的 一 个 显著 特征 。 

植物 细胞 凋 亡 与 动物 细胞 凋 记 有 许多 相似 的 特征 :细胞 以 单个 或 几 个 细胞 散在 分 布 ,细胞 质 、 
染色 质 固 缩 , 核 DNA 片段 化 ,将 亡 小 体形 成 ,细胞 内 容 物 无 溢出 ,不 引起 炎症 。 但 两 者 也 有 差异 : 
植物 油 亡 细胞 外 形 始终 保持 完整 ,细胞 内 容 物 在 液 泡 中 峰 解 ,细胞 壁 不 被 吞噬 掉 ; 动 物 细胞 的 凋 亡 
则 是 形成 凋 亡 小 体 , 被 邻近 的 细胞 吞噬 。 目 前 已 发 现 了 许多 与 将 亡 有 关 的 基因 ,限于 篇 幅 , 不 在 此 
探讨 。 另 外 ARERR A RAH MACE DADI 高 度 同 源 。1997 年 .从 拟 南 草 中 克 
隆 到 ADADI 基因 ,从 水 稻 中 克隆 到 与 哺乳 动物 DADI ARM cDNA ,它们 的 功能 与 动物 的 相似 ， 
表明 动 .植物 细胞 凋 亡 具有 一 定 的 保守 性 。 
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一 、 高 等 植物 的 成 花 


高 等 植物 经 过 一 段 时 期 的 车 养生 长 后 ,在 合适 的 外 界 条 件 下 (其 中 重要 的 有 日 照 长 度 KAR 
温度 ) 即 转向 生殖 发 育 (reproductive development) ,开始 花 器 官 的 分 化 形成 。 植 物 的 开花 状态 可 以 
逆转 ,说 明 涉 及 转向 开花 的 基因 及 过 程 对 于 生殖 发 育 的 启动 及 维持 均 是 重要 的 。 长 期 以 来 ,植物 生 
理学 家 利用 不 同 的 植物 及 组 织 培养 成 花 系 统 ,已 在 光 周 期 诱导 、 春 化 作用 、 激 率 和 代谢 产物 在 开花 
过 程 中 的 生理 作用 等 方面 进行 了 大 量 研究 。 在 此 基础 上 ，Bernier 提出 了 开花 诱导 的 多 因子 模型 
(multifactorial model) 。 根 据 此 模型 ,植物 在 启动 开花 之 前 ,体内 各 种 有 关 的 生长 调节 物质 和 代谢 
产物 作为 成 花 的 促进 因子 或 抑制 因子 ,必须 在 特定 的 时 间 达 到 合适 的 浓度 ,它们 之 间 的 相互 作用 最 
终 导 致 爸 尖 分 生 组 织 ( 或 侧 芽 分 生 组 织 ) 由 车 养生 长 转向 生殖 生长 。 对 拟 南 芥 . 跑 豆 ( Pszm 
sativum ) 和 谷类 等 植物 开花 时 间 的 遗传 分 析 支 持 这 种 开花 的 多 因子 调控 假说 。 


=. 成 花 的 调控 


利用 拟 南 芥 的 突变 体 已 定位 了 约 80 个 影响 开花 的 基因 。 其 中 一 些 基因 促进 开花 , 另 一 些 抑 制 
开花 ;一 些 基 因 促进 开花 的 作用 并 不 受 生长 条 件 的 影响 ,而 另 一 些 则 明显 爱 环 境 因素 的 作用 。 通 常 
可 将 参与 开花 诱导 的 基因 分 成 两 类 :与 开花 时 间 有 关 的 基因 (flowering time genc) 和 分 生 组 织 特 征 
基因 (meristem identify gene)。 前 一 类 基因 的 突变 会 使 开花 时 间 提 时 或 延迟 ,这 类 基因 中 促进 开花 
的 包括 CONSTANS (CO), LUMINIDEPENDENS (LD)、FC4 ELF3 等 ,抑制 开花 的 如 EMF 
了 。 后 一 类 基因 决定 新 形成 的 原 基 的 发 育 方 向 是 继续 营养 生长 的 发 育 方式 ,还 是 转向 花 的 发 育 ,这 
类 基因 如 TERMINAL FLOWER {(TFLIT) 和 TEL2 、CLF、LEAFY (LFY). APETALA! (AP 
1) 和 AP2,CAULIFLOWER (CAL ) 等 。 根据 影 响 开 花 时 间 的 突变 体 对 环境 因子 ( 春 化 和 光 周 期 ) 
的 反应 ,结合 遗传 分 析 ,在 拟 南 莉 中 已 确立 至 少 存在 四 条 途径 影响 开花 时 间 , 其 中 两 条 途径 是 调控 
植物 本 身 的 发 育 状态 , 即 中 开花 抑制 途径 (floral repression pathway) ,此 途径 中 有 关 的 基因 的 功能 
是 在 植物 发 育 到 一 定 大 小 或 年 龄 之 前 抑制 开花 (如 TFL 1 、CLF 、WLC EMF 等 ); 爷 自主 促进 途 
径 (autonomous promotion pathway) ,其 有 关 的 基因 随 植 物 的 发 育 ,起 着 挡 抗 上 述 抑制 开花 基因 的 作 
用 (如 LD FCA FVE FPA 等 )。 另 两 条 途径 , 即 光 周期 促进 途径 {photoperiodic promotion path- 
way) 及 春 化 促进 途径 (vernalization promotion pathway) 受 环境 因子 的 影响 。 近 年 研究 表明 , 拟 南 状 
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FT 基因 受 光 周 期 促进 途径 和 自主 促进 途径 的 双重 控制 。 用 T-DNA 激活 标记 法 ,可 分 离 出 FT 
BA. FT 位 于 第 一 条 染色 体 的 下 段 , 含 4 个 外 显 子 和 3 个 内 含 子 ,编码 序列 约 600 bp. FT 基因 
的 结构 和 序列 显示 出 与 TFL 1 显著 的 同 源 性 ,FT 开放 阅读 框 编码 的 蛋白 与 TEL 上 基因 产物 相似 。 
FT 的 表达 可 用 反 转 录 PCR( RT-PCR) 进 行 分 析 。FT 在 幼苗 和 成 熟 植株 的 各 维 织 中 都 有 表达 .但 
表达 量 不 同 。 长 日 照 下 ,在 6~10 天 的 植株 中 ,FT 在 子叶 .下 腑 轴 、 苗 端 表达 水 平 较 高 ,而 根 中 几 
平 没有 。 而 在 成 熟 的 植株 中 ,FT 在 花 和 未 成 熟 的 长 角 果 里 表达 水 平 最 高 。 此 外 ,可 测 到 在 长 日 照 
和 短 日 照 控制 下 ,FT mRNA 的 水 平 随时 间 的 增加 而 逐渐 增加 。 长 日 照 下 ,FT 在 第 4 天 被 首次 检 
出 。 短 日 照 于 ,FT 表达 的 正 调控 被 延缓 和 减弱 。 在 co - 1 突变 体 中 ,FT 的 正 调控 表达 被 延缓 ,是 
水 平 降低 ,表明 在 早期 营养 阶段 它 可 能 需要 CO。TFL 1 属于 分 生 组 织 特 征 性 基因 ,如 前 所 述 , 它 
与 FT 具 显 著 同 源 性 ,但 两 者 在 开花 上 则 有 明显 的 相反 作用 ,其 缺失 或 异 位 表达 产生 相反 的 表 型 。 
FT 的 缺失 可 导致 开花 延迟 ,而 TFL 1 的 缺失 导致 开花 提前 且 形 成 顶端 花 。FT 的 过 表达 导致 花 独 
立 于 光 周 期 和 CO 过 早 开放 ,而 TFL 1 的 过 表达 则 明 虽 延长 营养 生长 及 花序 生长 阶段 而 导致 开花 
延缓 。 

胚胎 花 基因 (EMF) 在 嚼 遏 开花 中 具有 重要 的 作用 ,其 突变 体 emf 1 和 emf2 表 现 出 没有 明显 
的 营养 生长 阶段 。 对 于 TFL 1 基因 ,根据 其 与 金鱼 草 (Anthirrhinam majus ) 相 应 的 基因 CEN 的 
相似 性 ,以 及 突变 体 ofl 1 开花 提前 ,可 以 认为 TFL ! 基因 抑制 顶端 花 的 形成 ,推迟 由 车 养生 长 向 生 
殖 发 育 的 转变 。 过 量 表达 TFL 1 明显 延长 营养 生长 及 花序 生长 阶段 。TFL ! 推迟 开花 的 功能 可 能 
是 通过 阻 殉 自主 促进 途径 中 促进 开花 基因 (如 FCA 、FVE 和 和 FPA ) 的 作用 而 表现 出 来 的 。 而 CLF 
和 WLC 基因 是 通过 阻 遏 某 些 花 分 生 组 织 特征 性 基因 而 推迟 开花 的 。 在 clf 突变 体 中 AG 基因 在 
叶片 .花序 .共和 花 中 异 位 表达 ,而 AG MAPIE we 突变 体 中 蜡 位 表达 ,说明 CLF 和 WLC 抑制 
花 分 生 组 织 特征 性 基因 在 营养 组 织 中 的 表达 。 

HAF CO 的 突变 体 在 非 诱导 的 短 日 照 条件 下 正常 ,但 在 长 日 照 下 开花 延迟 , 南 FCA 基因 的 
功能 不 受 日 照 长 短 的 影响 。 在 mRNA 水 平 上 也 反映 出 同样 的 情况 ,CO mRNA HEERA RTF IE 
短 日 照 下 高 得 多 ,而 FCA 和 另 一 也 不 受 日 照 长 短 影响 的 基因 上 LD 的 mRNA 不 受 日 照 长 短 的 影响 。 
Simon 等 用 转基因 技术 在 co 突变 体 中 表达 由 CO 与 鼠 精 皮质 激素 受 体 (giucocorticoid receptor) 配 
体 结合 域 的 基因 片段 组 成 的 融合 基因 (35S: :CO:GR)}。 用 人 工 合成 的 糖 皮 质 激 素 DEX(dexam- 
ethasone) 处 理 这 一 转基因 植物 ,可 诱导 导入 的 CO 基因 表达 ,并 可 研究 它 对 分 生 给 织 特 征 性 基因 表 
达 的 影响 。 结 果 表 明 ,CO 的 表达 可 迅速 诱导 LFY 和 TFL1 基因 的 转录 ,后 两 基因 的 转录 在 野生 
型 拟 南 并 中 为 长 日 照 周 期 所 诱导 。 在 不 同时 间 用 DEX 处 理 , 即 可 诱导 转基因 植物 在 不 同 的 时 间 开 
花 , 这 至 少 用 模式 植物 证 明了 通过 基因 工程 技术 调控 植物 的 开花 时 间 是 可 能 的 。 现 已 知 CO 和 LD 
基因 编码 转录 因子 ,而 FCA 编码 的 是 RNA 结合 蛋白 ,这 3 个 基因 可 能 直接 作用 于 控制 花形 成 的 
目标 基因 。 

自从 Garner 和 Allard 在 20 世纪 20 年 代用 烟草 和 大 豆 (Gisyine max ) 所 做 的 经 典 实验 中 证 实 
光 周 期 在 开花 中 的 作用 以 来 ,植物 发 育 生理 方面 的 大 量 研究 早已 证 明光 在 植物 由 营养 生长 转向 生 
殖 发 育 过 程 中 的 作用 与 2 种 光 受 体 有 关 , 即 光敏 色素 { 红 光 - 远 红 光 受 体 ) 和 隐 色 素 (cryptoechrome， 
蓝光 - 紫外 光 A 受 体 )。 至 今 ,已 在 不 同 植 物 中 分 离 克 隆 出 多 种 光敏 色 守 蛋白 的 基因 ,如 拟 南 芥 中 
有 5 种 :PHYA ~ PHYE 4 ii Pt A 5 # : PHYA .PHYB 1 ,PHYB2 .PHYE 和 PHYF。 在 这 些 
光敏 色素 中 ,研究 得 最 多 的 是 光敏 色素 A 和 B。 通 过 突变 体 和 转基因 植物 的 研究 表明 它们 在 光 形 
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态 发 生 中 确 有 重要 作用 。 光 敏 色素 在 调控 植物 生长 发 育 的 信和 号 传导 过 程 中 的 生理 生化 作用 仍 有 待 
进一步 研究 。 在 拟 南 芥 中 已 发 现 有 2 种 隐 色 素 (CRY1 和 CRY2)。 研 究 表明 , 拟 南 闪 的 隐 色 素 突 变 
1K cry2 是 一 种 晚 花 突变 体 。 

虽然 在 40 年 前 Zeevaart 就 证 实 了 在 光 周 期 诱导 中 ,开花 诱导 的 信号 在 叶片 中 产生 ,并 需 通过 
声 皮 部 运输 到 茎 端 发 生 作用 ,使 之 形成 花 ,之 后 不 少 研究 者 试图 分 离 这 一 诱导 物 , 但 至 今 对 其 生化 
ENTRE., AF OYA E (Lolium temulentum ) 的 Ceres 品系 只 需 一 个 长 日 照 诱导 处 理 即 
可 开花 。 从 长 日 照 诱 导 后 的 毒 麦 植株 上 分 离 蔡 尖 培养 发 现 ,诱导 后 第 一 天 切 下 的 莹 尖 在 培养 中 需 
加 入 GA3 才能 诱导 使 之 开花 ,而 第 二 天 切 下 的 则 无 需 外 加 GA3。 据 此 ,McDaniel 和 Hartnett 认为 
光 周 期 对 于 毒 才 的 开花 诱导 是 一 个 分 为 两 步 的 过 程 , 即 在 叶 中 形成 的 第 一 个 信号 物 到 达 葵 端 后 诱 
导 使 之 成 为 成 花 决定 状态 (florally determined state); 然 后 ,第 二 个 信号 物 即 GA 促进 成 花 决 定 状态 
MRA. Kania 等 已 从 拟 南 章 中 克隆 出 FPF 1 基因 (flowering promoting factor 1) ,此 基因 在 长 日 植 
WAR Sinapis alba ) 和 拟 南 芥 中 ,在 光 周 期 开花 诱导 后 很 快 在 顶端 分 生 组 织 中 表达 , 先 只 在 分 生 
组 织 的 周边 区 表达 ,而 后 在 花 分 生 组 织 和 形成 次 生花 序 的 腋生 分 生 组 织 中 表达 。 此 基因 编码 一 个 
12.6 kDa 蛋白 ,研究 表明 它 的 功能 涉及 依赖 GA 的 信息 传导 过 程 ,以 及 参与 在 转向 开花 过 程 中 顶端 
分 生 组 织 对 GA 的 反应 。 利 用 玉米 茎 尖 培 养 发 现 , 不 管 切 取 莹 尖 前 植物 已 有 多 少 片 叶子 ERER 
在 形成 花 之 前 必须 重新 形成 一 定数 目的 叶片 。 然 而 ,如 果 在 切取 莹 尖 时 带 有 4 一 6 个 幼小 的 叶 原 
基 , 即 可 避免 这 种 发 育 程序 的 重新 设置 ,这 说 明 幼 时 中 的 一 些 信 和 号 影响 SAM 的 发 育 。 玉 米 的 ia 1 
突变 体 表 现 出 从 营养 生长 向 生殖 生长 的 转变 过 程 出 现 故障 ,在 正常 生长 季节 内 不 能 开花 , 当 生长 期 
延长 最 终 形成 花序 时 也 表现 出 营养 生长 的 特征 。 冯 了 基因 已 经 克隆 ,并 被 证 实 是 一 种 锌 指 蛋 白 , 表 
明 它 可 能 是 一 种 转录 因子 。ID 1 基因 主要 在 幼 叶 中 表达 ,而 在 SAM 中 不 表达 ,说 明 ID 1 基因 在 开 
花 诱导 中 的 作用 涉及 在 幼 叶 中 形成 的 一 种 可 运转 的 信号 分 子 , 后 者 影响 SAM 转向 生殖 发 育 。 

很 多 植物 需要 经 过 低温 处 理 ( 如 越冬 作物 才能 诱导 或 加 速 开花 ,这 一 过 程 通常 称 之 为 春 化 作 
用 。 与 光 周 期 诱导 开花 过 程 不 同 , 春 化 本 身 (低温 诱导 ) 并 不 诱导 开花 ,而 只 是 使 植物 处 于 准备 开花 
RA. Burn 等 提出 春 化 引起 DNA 的 去 甲 基 化 ,这 使 得 在 GA 生物 合成 中 重要 的 异 贝 过 杉 烯 酸 关 
化 酶 基因 得 以 表达 。 一 些 实验 已 表明 DNA 的 甲 基 化 在 确定 或 维持 分 生 组 织 的 不 同 发 育 状 态 起 作 
用 。 虽 然 导 人 甲 基 转 移 酶 的 反 义 基 因 的 转基因 植物 表现 出 发 育 上 的 异常 以 及 早 花 ,但 去 甲 基 化 在 
春 化 中 的 作用 仍 不 很 清楚 ,因为 在 这 些 转 反 义 基 因 的 转基因 植物 中 明显 的 去 甲 基 化 并 没有 导致 转 
基因 植物 及 其 后 代 不 需 春 化 。 遗 传 学 研究 表明 ,在 小 才 中 至 少 有 4 个 基因 控制 春 化 过 程 。 在 拟 南 
其 中 也 已 得 到 多 个 对 春 化 敏感 的 突变 体 ( 如 orn 1 和 wrn 2) ,对 这 些 突变 体 的 研究 以 及 最 终 克 隆 这 
些 基 因 无 疑 将 对 了 解 春 化 过 程 的 分 子 机 制 具有 重要 意义 。 种 康 等 从 经 低温 诱导 的 冬小麦 DNAX 
库 中 筛选 出 2 个 对 春 化 处 理 特异 的 cDNA 克隆 ver203 和 ver17。 为 了 研究 ver203 的 功能 ,将 其 反 
义 基 因 导 人 小 麦 ,结果 发 现在 326 株 春 化 过 的 反 义 转基因 小 麦 中 有 6 株 抽 穗 明显 受到 抑制 。 该 基 
因 3 端 cDNA 克隆 核 昔 酸 序列 检索 表明 , 它 与 茉莉 酸 诱导 基因 有 部 分 同 源 ,推测 它 可 能 参与 茉莉 酸 
的 信号 传导 途径 。 | 

正常 花 的 形成 需要 分 生 组 织 特 征 性 基因 如 LFY, AP 1 等 的 表达 。LFY 基因 在 新 形成 的 花 原 
BPRARE ,说 明 它 对 于 诱导 花形 成 是 必需 的 ,这 也 为 转基因 植物 所 证 实 :LFY 基因 在 35S 启动 
子 驱动 下 ,能 使 转基因 拟 南 芥 所 有 的 侧 芽 全 部 转变 为 花 , 主 共 的 顶端 转变 为 一 不 正常 的 顶 花 。 在 一 
些 情 况 中 ,转基因 植物 在 形成 3 片 真 叶 后 即 形成 花 ,但 这 类 植物 通常 不 育 ,不 能 正常 繁殖 。 将 同一 
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虞 合 基 因 (35S: : LFY) 导 和 人 烟草 和 杂种 杨 ( Populus tremula X tremuloides), 这 些 植物 提早 开花 。 
特别 对 于 杨 树 ,通常 8~ 10 年 后 才 开花 ,但 转基因 杨 在 经 6 一 7 个 月 的 营养 生长 后 即 形成 顶 花 以 及 
单个 的 腋生 雄花 ,只 是 花药 不 能 开裂 。 这 一 结果 说 明 LFY 的 活性 在 亲缘 关系 很 远 的 植物 之 间 是 
相当 保守 的 ,同时 也 表明 通过 导 人 LFY 天 因 有 可 能 调控 开花 的 时 间 。 有 意思 的 是 ,只 有 拟 南 芥 的 
LFY 基因 在 营养 生长 阶段 有 相当 广泛 的 表达 ,而 金鱼 草 中 的 同 源 基 因 FLO 则 并 非 如 此 。 在 形成 
分 生 组 织 过 程 中 的 负 调 控 基 因 TFL 1 也 表现 出 类 似 的 区 别 : 拟 南 并 TFL 1 基因 的 表达 不 限于 生殖 
发 育 阶 段 , 它 在 营养 生长 阶段 也 表达 ,以 延迟 开花 ;而 金鱼 草 的 音源 基因 在 营养 生长 阶段 并 不 表达 。 
如 前 所 述 ,LFY 和 TFL 1 均 是 受 CO 诱导 而 迅速 被 激活 的 基因 ,而 AP 1 的 转录 则 更 晚 得 多 。 据 此 
说 明 AP1 可 能 是 LFY 基因 的 一 个 下 游 效 应 子 ,天 用 35S:: API 转化 拟 南 章 获得 的 转基因 植物 的 
表 型 与 35S: LEY 相似 也 是 一 个 佐证 。 由 于 35S: : AP1 拟 南 并 在 一 些 方面 又 与 if1 1 单 基因 突变 
体 或 tf 17Vtf12 双 突变 体 的 表 型 相似 ,因此 认为 至 少 35S: :AP 1 在 开始 时 的 影响 可 能 是 由 于 抑制 
了 TFL 1 基因 所 引起 的 。AP 1 与 LFY 不 同 , 将 35S: ; AP1 导 人 杂种 杨 ,并 没有 得 到 与 LFY 相似 
的 结果 ,说 明 LFY 和 AP 1 在 诱导 开花 方面 还 是 有 所 差异 ,当然 也 可 能 是 LFY 的 作用 在 不 同 物种 
之 间 比 AP 1 更 为 保守 所 致 。 
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一 、 对 称 花 的 发 育 


有 关 花 发 育 中 调控 各 类 花 器 官 形成 的 器 官 特征 基因 (organ identity gene) 的 克隆 及 其 功能 分 
析 , 是 近年 植物 发 育 分 子 生物 学 研究 中 的 重大 突破 之 一 。 这 些 基因 是 在 对 拟 南 并 和 金鱼 草 获得 的 
各 类 花 器 官 的 同 源 异 型 突变 体 的 研究 中 发 现 的 。 在 花茎 中 , 茎 分 生 组 织 转化 成 花序 分 生 组 织 ,后 者 
可 生成 一 个 或 更 多 的 花 分 生 组 织 ,每 个 花 分 生 组 织 可 发 育成 单独 的 花 。 花 分 生 组 织 进行 细胞 分 裂 ， 
经 细胞 分 化 和 细胞 增长 产生 花 发 育 的 特 跌 部 分 ,此 部 分 发 育成 花 原 基 。 一 条 花 由 4 个 同心 轮 结构 
组 成 。 这 反映 了 在 花 分 生 组 织 中 花 原 基 的 排列 次 序 。 要 片 ( 轮 1) 由 分 生 组 织 的 最 外 层 形成 ,花瓣 
《 轮 2) 由 紧 称 最 外 层 的 一 层 分 生 组 织 形成 ,分 生 组 织 的 内 层 产生 了 雄 人 性 生殖 器 官 一 一 雄蕊 ( 轮 3)， 
肉 人 性 生殖 器 官 一- 心 皮 ( 轮 4) 由 分 生 组 织 中 心 发 育 而 来 。 在 拟 南 芥 属 植物 花 分 生 组 织 中 ,有 15 个 
分 离 的 原 基 ,形成 的 花 中 含有 4 BOR 4 枚 花瓣 ,6 枚 雄蕊 和 由 2 个 心 皮 发 育成 的 LMR. KH 
原 基 由 分 生 组 织 的 特殊 部 位 形成 ,发 育成 各 自 独 有 的 结构 ,关键 问题 是 发 育 着 的 花 细胞 如 何 获得 和 
记录 它们 的 位 置 的 同一 性 。 

在 拟 南 章 属 和 其 他 植物 中 , 同 源 异 型 突变 导致 了 畸形 花 的 出 现 。 花 的 一 部 分 的 类 型 被 另 一 种 
类 型 代替 。 拟 南 芥 属 花 的 同 源 异 型 突变 可 分 为 3 种 。 每 种 突变 都 会 影响 其 他 相 邻 的 两 轮 器 官 。 第 
PRE (apetala 2 即 是 一 个 例子 ) 影 响 了 轮 1 和 轮 2, 心 皮 取 代 了 轮 1 的 葛 片 ,雄蕊 取代 了 轮 2 的 
LR , 花 的 表 型 由 外 向 内 依次 为 心 皮 雄蕊、 雄蕊, 心 皮 。 第 二 种 同 源 突 变 影 响 了 轮 2 和 轮 3 ,在 这 
一 类 里 ，aperata 3 和 pistillata 使 禁片 取代 了 轮 2 的 花瓣 , 心 皮 取 代 了 轮 3 HHS , 花 的 表 型 由 外 向 
ARK ARH BH 心 皮 , 心 皮 。 第 三 种 突变 影响 了 轮 3 和 轮 4, 花 因 取 代 了 轮 3 的 雄蕊 , 莹 片 或 
其 他 可 见 的 结构 取代 了 轮 4, 属 于 这 类 的 无 性 突变 株 在 其 中 心 有 一 套 额 外 的 苯 片 和 花 辩 代替 了 生 
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这 些 表 型 可 用 相当 简单 的 基因 活动 模式 来 解释 。 我 们 设想 花 的 分 生 组 织 可 分 成 三 个 重合 区 
ABC 每 :区 分 别 与 三 种 同 源 异 型 图 标的 活动 位 点 相对 应 。A 区 覆盖 轮 1 和 轮 2BRRRH 
2.40 3,.C 这 则 是 轮 3., 轮 4。 我 们 下 一 步 设 想 A.B.C 区 各 有 相应 的 调节 功能 A、B.C。 它 们 联合 起 
来 使 每 轮 有 独 有 的 同一 性 ,也 就 产生 了 特殊 器 官 同一 性 (图 23.1 A)。A 在 轮 1 和 轮 2 中 表达 ,B 在 
轮 2. 轮 3 中 表达 ,C 则 在 轮 3、 轮 4 中 表达 。 此 外 ,A 能 抑制 C 在 轮 1 和 轮 2 中 起 作用 ,C 又 能 抑制 
A 在 轮 3. 轮 4 中 起 作用 ,也 就 是 说 A 与 C 的 功能 是 相互 抑制 的 。 任 何 花 的 分 生 组 织 中 , 当 A 单独 
活动 时 ( 即 轮 1 ) 将 发 育成 苯 片 ;A 和 B 一 起 直接 决定 了 轮 2 花瓣 的 发 育 ;B 和 CC 一 起 作用 时 决定 轮 
3 RC 单独 可 决定 轮 4 心 皮 的 形成 。 因 此 ,第 一 种 突变 (如 apetala 2) 干 扰 了 A 的 功能 后 就 不 
能 阻止 C 在 轮 1. 轮 2 中 的 表达 , 故 C 在 所 有 轮 中 都 能 表达 ,形成 的 表 型 为 心 皮 ES HE OOK 
(图 23.1 A)。B 发 生 突变 时 , 即 第 二 种 突变 (apetela 3) ,导致 只 有 A 在 轮 1. 轮 2 中 起 作用 ,只 有 C 
在 轮 3. 轮 4 FREER, ERDERAS SH , 心 皮 、 心 皮 ( 图 23.1B)。 若 C 功能 基因 发 生 突变 
(如 无 性 突变 株 ) 则 导致 A 在 整个 轮 中 起 作用 ,产生 的 表 型 为 昔 片 .花瓣 .花瓣 . 昔 片 (图 23.1C)。 
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LBS | 2 3 4 tear 1 3 RER I 2 3 4 


花 器 官 类 型 OF 雄蕊 RE k 花 跨 官 类 型 E5 ts bE y ERARE ES we ttm tE 
图 23.1 WJ Arabidopsis IF E 5 K RED EHRAA 


该 模型 说 明了 如 下 3 点 :@ 野生 型 花 的 每 一 轮 器 官 的 形成 均 涉 及 到 3 类 器 官 特征 基因 中 的 1 
种 或 2 种 的 组 合 ;@ A 和 C 的 活性 是 互相 抑制 的 ,这 已 为 不 同 的 突变 体 及 转基因 植物 所 证 实 ;@@ 3 
类 基因 的 影响 在 花 的 发 育 中 具有 各 自 的 位 置 效 应 。 现 已 在 氢 南 芥 中 克隆 的 具有 A 功能 的 基因 有 
AP1 和 AP2, 具 B 功 能 的 有 AP3 和 PI, 具 C 功能 的 有 AG。 相 应 在 金鱼 草 中 具有 A 功能 的 是 
SQUA , 具 BB 功 能 的 是 DEF 和 GLO, 具 CC 功能 的 是 PLE ,只 有 拟 南 芥 中 的 AP 2 在 金鱼 草 中 末 发 
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现 其 同 源 基因 。 这 3 类 同 源 异 型 基因 编码 的 蛋白 质 的 N 端 均 带 有 一 个 保守 性 很 强 的 DNA 结合 序 
列 MADS 盒 。 在 研究 调控 胚珠 发 育 的 基因 中 ,从 矮 牵 牛 (Perwnia hybrida ) 中 已 克隆 出 2 个 与 之 有 
关 的 MADS AEN FBP7 和 FBP 11 ,它们 专 一 地 在 胚珠 原 基 , 珠 被 和 珠 柄 中 表达 。 在 转基因 植物 
中 抑制 FBP7 和 FBP 上 基因 的 表达 导致 在 本 该 形成 胚珠 的 地 方 却 发 育成 心 皮 状 结构 。 用 35S 启 
动 子 使 FBP 1 基因 在 转基因 植物 中 过 量 表 达 ARES MLR RIA FBP 11 的 花 
更 表面 也 形成 了 胎 座 组 织 , 从 而 说 明 FBP H 的 表达 与 胚珠 和 胎 座 组 织 的 形成 有 关 , 而 胚珠 代表 了 
一 类 花 器 官 , 它 的 发 育 为 MADS BEB FBP 7 和 FBP 1i 所 调控 。 为 此 ,有 人 已 提出 把 ABC 模型 延 
伸 , 将 FBP 7 和 FBP 11 ÆA3 A D 基因 ,由 它 决 定形 成 胎 座 和 胚珠 的 中 央 分 生 组 织 的 特征 。 

在 分 化 发 育 研究 中 值得 注意 的 一 个 问题 是 , 同 源 异 型 基因 的 表达 ,通常 在 发 育 早 期 即 表现 出 十 
分 特有 的 模式 ,问题 是 它 的 表达 又 是 如 何 通 过 细胞 分 裂 在 以 后 的 发 育 时 期 维持 下 去 的 。 在 这 方面 ， 
有 关 细 胞 间 相 互 关系 的 研究 已 表明 , 顶端 分 生 组 织 不同 层 细胞 之 间 信 息 分 子 的 传输 对 于 花 器 官 的 
分 化 发 育 有 重要 的 影响 。 而 当 细 胞 分 化 的 特定 命运 得 以 自主 地 维持 时 ,细胞 的 命运 即 已 决定 ,这 时 
与 其 周围 环境 通常 无 关 。 尽 管 花 的 三 层 分 生 组 织 都 参与 花 器 官 形成 ,但 每 层 细胞 对 一 定 结构 的 作 
用 可 发 生变 化 。 一 层 幼 胞 可 变 成 男 一 野 的 一 部 分 而 不 干扰 正常 形态 ,这 暗示 细胞 在 分 生 组 织 中 的 
位 置 决 定 了 它 将 来 的 功能 。 


二 、 不 对 称 花 的 发 育 


在 控制 花 的 不 对 称 方面 ,近年 也 获得 重大 进展 。 金 鱼 草 属 的 花 有 4 轮 ,与 拟 南 芥 不 同 的 是 , 它 
NA SRE SHER AREA 2 个 联合 心 皮 。 金 鱼 草 属 的 花 有 一 个 显著 的 左右 对 称 轴 。 它 
需 一 种 额外 的 模式 元 件 , 即 在 所 有 的 花 的 基础 辐射 对 称 模式 土 再 加 上 一 种 两 侧 对 称 模 式 。 不 同 于 
那些 控制 花 器 官 同一 性 的 另 一 组 间 源 异型 基因 在 左右 对 称 模式 中 起 作用 。 至 少 已 发 现 有 4 个 基因 
位 点 与 金鱼 草 背 腹 不 对 称 结构 的 形成 有 关 ,其 中 3 个 (CYC .RAD 和 DICH ) 引 起 花 的 背 特 性 (ven- 
tralization), A 1 个 基因 DIV 引起 腹 特 性 (dorsalization ) 。 

花 器 官 是 高 等 植物 进化 中 最 为 变化 多 端的 结构 ,对 多 数 影响 花 器 官 形成 和 发 育 的 各 类 基因 的 
作用 及 相互 关系 仍 有 待 进一步 的 研究 ,特别 是 在 已 克隆 的 一 批 同 源 异 型 基因 对 其 下 游 基因 的 调控 
方面 。 一 个 例子 是 已 报道 NAP ZAP3/PI 的 直接 技 基 因 ,35S: : AntiNAP FEARS RE RH 
失 ,表明 NAP 的 功能 对 于 AP3/PI 所 控制 的 发 育 过 程 是 十 分 重要 的 。 但 这 方面 总 的 说 来 至 今 仍 
知之 其 微 。 对 于 才 谷 类 作物 花 发 育 的 间 源 异型 基因 的 研究 工作 还 很 少 。 对 花 的 不 对 称 基因 的 克隆 
及 功能 分 析 也 刚 开 始 ,其 生化 功能 尚 不 清楚 。 这 些 方面 的 研究 ,不 仅 在 理论 上 对 于 花 结构 的 进化 、 
花 的 发 育 具 有 重要 意义 ,而 且 对 于 调控 花 的 形态 ,对 于 在 园艺 和 作物 育种 也 可 望 有 重要 作用 。 
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在 植物 界 , 双 受精 作用 是 被 子 植物 独 有 的 特征 。 双 受精 在 被 子 植物 中 具有 普遍 性 。 被 子 植物 
的 双 受 精 是 一 个 很 长 的 过 程 ,在 配子 融合 前 还 有 一 个 花粉 与 肉 营 之 间 相 互 作用 的 阶段 (配合 前 期 )， 
在 此 不 作 讨 论 。 
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一 、 花粉 管 进入 肛 襄 


花粉 管 起 载运 精细 胞 到 峻 配子 体 中 的 作用 。 早 期 光 镜 观察 的 结果 ,发现 了 在 不 同 植物 中 花粉 
管 进入 胚 赛 有 不 同 的 途径 ,并 注意 到 助 细胞 退化 的 现象 。 不 过 ,当时 对 助 组 胞 在 受精 中 有 重要 的 作 
用 是 不 清楚 的 。20 世纪 60 年 代 以 来 ,大 量 起 微 结构 的 观察 ,得 出 一 致 的 结论 , 即 除 缺少 助 细胞 的 
且 花 丹 属 ( Plumbago ) 植 物 外 ,花粉 管 都 是 到 达 胚 襄 中 的 一 个 助 细胞 。 接 受 花粉 管 的 助 细胞 或 迟 或 
早退 化 ,大 多 数 是 在 传粉 后 和 花粉 管 在 花柱 中 生长 时 一 个 助 细胞 退化 。 通 常 在 受精 前 后 胚 囊 中 的 
两 个 助 细胞 中 仅 一 个 退化 ,而 花粉 管 进 人 胚 囊 后 总 是 到 达 退 化 的 助 细胞 中 。 根 据 现 有 的 知识 , 助 细 
胞 退化 与 引导 花粉 管 进入 胚 囊 .促使 花粉 管 释放 精子 和 帮助 实现 精子 的 转移 有 关 。 在 受精 过 程 中 ， 
助 细胞 程序 性 的 省 亡 有 重要 的 意义 。 

目前 一 般 认 为 , 助 细胞 的 退化 是 被 某 种 信号 的 传递 所 诱导 。 通 过 棉花 胚珠 的 离 体 培养 实验 ,发 
现 未 授粉 的 花 的 胚珠 在 离 体 培养 中 , 当 培 养 基 中 加 入 赤 恬 素 和 吧 噪 乙酸 时 ,可 模拟 发 生 像 体 内 一 样 
的 助 细胞 退化 ,进一步 证 明 仅 赤 霉 素 起 作用 。 根 据 这 一 实验 结果 ,可 以 认为 花粉 管 在 花柱 中 生长 时 
产生 的 信号 使 赤 考 素 增加 ,并 扩散 至 胚 囊 ,从 而 引起 一 个 助 细胞 退化 。 助 细胞 中 高 含量 的 钙 可 能 是 
导致 它 退 化 的 更 直接 的 因素 ,而 钙 又 是 吸引 花粉 管 进 人 胚 囊 的 重要 因素 之 一 。 

EER P AY Bit Bh A — PRL , 哪 一 个 保留 ,在 一 些 植物 中 是 有 规律 的 。 例 如 大 麦 ,退化 
个 助 细胞 多 位 于 近 胎 座 一 侧 ; 在 向 日 获 中 ,退化 助 细胞 位 于 近 珠 柄 一 侧 。 助 细胞 退化 的 这 种 位 置 效 
应 ,推测 是 由 花粉 管 产生 的 信号 沿 珠 柄 一 侧 扩 散 到 上 胚 春 , 从 而 诱导 该 侧 的 助 细胞 退化 造成 的 。 不 
过 ,有 的 植物 的 助 细胞 退化 在 位 置 上 的 倾向 性 是 不 明显 的 ,例如 亚麻 ,而 在 烟草 中 是 随机 的 。 因 此 ， 
为 什么 仅 一 个 助 细胞 退化 以 及 选择 性 的 机 制 仍 有 待 进一步 研究 。 

花粉 管 定向 地 生长 和 进入 珠 孔 是 由 胚珠 产生 的 向 化 性 物质 的 作用 ,向 化 性 信号 来 自 肪 夺 的 助 
细胞 。 吸 引 花粉 管 生长 的 物质 现在 认为 至 少 包 括 3 类 物质 :简单 的 无 机 盐 ( 如 钙 ) . 单 精 ( 如 葡萄 糖 ) 
和 低 分 子 量 的 酸性 蛋白 。 钙 对 于 花粉 管 在 体内 的 生长 是 必 不 可 少 的 ,已 有 很 多 的 实验 证 明 在 助 细 
胞 中 有 高 浓 并 的 钙 。 | 

首先 在 棉花 中 用 显 微 灰 化 法 证 明了 助 细胞 富 合 灰分 ,为 助 细胞 中 含 丰富 的 钙 提 供 了 初步 的 证 
据 。 其 后 设计 的 体外 实验 一 一 用 赤 钴 素 ( 代 赫 自 然 传粉 ) 诱 导 一 个 助 细胞 退化 的 实验 成 功 ,由 此 提 
H— BLL: AR ER SAE HT — TSMR FEF RMA RE ER HO R DE IR 
时 被 释放 出 来 ,从 而 造成 助 细胞 与 相 邻 珠 心 细胞 的 钙 的 梯度 分 布 ,引导 花粉 管 向 助 细胞 生长 并 进 人 
其 中 。 在 高 钙 法 度 的 解体 助 细胞 中 ,花粉 管 停止 生长 并 释放 出 内 容 物 。 上 述 假说 已 被 一 些 实验 支 
持 。 

通常 花粉 管 在 它 进入 的 助 细胞 中 停止 生长 和 释放 精子 ,这 一 事态 被 认为 是 由 于 当 花粉 管 进 人 
助 细胞 后 , 它 周 围 的 环境 发 生 改 变 所 触发 。 在 这 一 环境 中 除 高 钙 浓度 因素 的 作用 外 ,还 可 能 有 其 他 
无 机 元 素 及 紧张 压 、 氧 分 压 和 一 些 未 知 因素 的 影响 。 另 一 方面 ,也 可 能 存在 内 在 的 因素 ,如 内 在 渗 
透 压 的 驱动 力 可 使 花粉 管 本 身 非 常 脆弱 。 在 综合 因素 作用 下 ,花粉 管 通 过 末端 的 孔 释 放出 精子 及 
其 内 容 物 。 


二 、 奴 配子 到 达 肉 配子 
在 配子 融合 之 前 , 雄 配 子 必 需 到 达 风 配子 所 在 的 位 置 。 被 子 植物 的 精子 缺乏 蒜 毛 这 种 能 动 的 
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4H CNS KHEMEHHREKERR > RA UAFREKEAMP RABBLE. — 
Ky AE BO Felt BTA EA FO Lael, ,可 从 雄性 生殖 单位 的 概念 得 到 解释 。 应 用 电镜 和 三 维 重 构 技术 ， 
对 许多 植物 (包括 双子 叶 和 单子 叶 植 物 ) 进 行 了 研究 ,发 现 一 对 精细 胞 在 花粉 粒 或 花粉 管 中 彼 此 之 
间 及 与 营养 核 之 间 维 持 紧 密 的 连接 ,形成 一 个 结构 单位 , 称 为 雄性 生殖 单位 (male germ unit)。 一 
对 精细 胞 之 间 相 互 连 接 的 关系 ,可 说 明 为 什么 姐妹 精细 胞 在 花粉 管 中 移 动 和 在 胚 讲 中 被 释放 是 同 
步 进行 的 。 一 般 认 为 ,雄性 生殖 单位 在 功能 上 可 使 精细 胞 有 序 地 到 达 它 们 各 自 的 肉 性 靶 细 胞 。 

雄 配 子 被 运送 到 龄 配子 的 动力 机 制 可 能 与 细胞 骨架 有 关 。 在 花粉 管 中 ,生殖 细胞 或 精细 胞 总 
是 随 着 花粉 管 的 生长 向 管 的 末端 移动 。 移 动 的 动力 有 两 种 假说 :一 是 精细 胞 具有 独立 活动 的 能 力 ， 
二 是 被 动 地 为 细胞 质 流 携带 着 前 进 。 当 前 ,细胞 骨架 研究 的 资料 ,或 支持 第 一 种 或 对 第 二 种 假说 有 
利 。 基 于 电镜 的 观察 揭示 了 在 生殖 细胞 或 精细 胞 的 细胞 质 中 有 纵向 分 布 的 成 束 的 微 管 , 束 中 的 微 
管 之 间 存 在 横向 的 连接 。 有 人 认为 在 被 子 植物 生效 细胞 与 精细 胞 中 , 微 管束 中 横 桥 的 结构 形式 类 
似 于 动物 和 低 等 植物 精子 车 毛 的 轴 纤 丝 (axoneme) ,它们 在 功能 上 可 能 是 相似 的 。 另 一 方面 , 微 丝 
的 研究 揭示 了 在 花粉 管 细胞 质 中 有 丰富 的 轴 向 排列 的 肌 动 蛋白 微 丝 ,它们 表现 出 与 雄性 生殖 单位 
成 员 之 间 存 在 密切 的 关系 ,这 更 有 利于 说 明 精 细胞 的 移动 是 由 营养 细胞 质 所 控制 的 , 微 丝 在 其 中 起 
重要 的 作用 。 应 用 电镜 和 免疫 荧光 定位 法 ,证 明了 微 丝 或 肌 球 蛋白 存在 于 生殖 细胞 和 营养 核 的 表 
面 , 微 丝 也 存在 于 精细 胞 的 表面 。 生 殖 细 胞 或 精细 胞 在 花粉 管 中 的 运动 可 能 依赖 于 肌 动 蛋白 - 肌 
球 踢 白 系 统 。 此 外 ,用 秋水 仙 素 处 理 可 使 生殖 细胞 的 微 管 破坏 ,细胞 形状 改变 ,但 不 影响 它 进 入 和 
通过 花粉 管 的 移动 。 可 以 认为 生殖 细胞 中 一 般 缺 少 微 丝 ,而 营养 细胞 质 中 则 大 量 存在 ,似乎 生殖 网 
胞 、 精 细胞 及 营养 核 的 运动 不 可 能 是 自己 推进 ,而 是 由 于 营养 细胞 质 的 控制 。 生 殖 细胞 和 精细 移 中 
微 管 的 复合 排列 和 连接 的 横 桥 结构 ,推测 是 原始 有 具 和 鞭毛 的 精细 胞 的 轴 纤 丝 的 进化 ,因此 可 能 保留 了 
机 械 化 学 的 活动 性 。 但 是 ,目前 大 量 的 证 据 表 明 微 管束 的 功能 不 在 于 移动 ,而 与 细胞 形态 维持 有 
关 。 

一 般 认 为 ,精细 胞 被 释放 后 似乎 不 需要 什么 动力 即 可 到 达 融 合 的 园区 。 最 近 oe FA 
丝 的 研究 ,有 人 提出 精细 胞 这 种 短 距 离 的 移动 可 能 与 独特 的 微 丝 分 布 有 关 。 利 用 分 离 的 烟草 胚 十 
和 用 罗丹 明 标 记 的 鬼 笔 环 肽 作为 微 丝 的 茨 光 探 针 的 观察 ,揭示 了 当 花 粉 管 到 达 胚 囊 之 前 ,在 雄 配子 
到 轰 区 的 道路 上 存在 两 个 肌 动 蛋 白 “ 冠 "或 带 ; 一 个 在 助 细胞 的 合 点 端 ,从 退化 的 助 细胞 中 部 侧面 区 
域 扩 展 至 卵 核 区 ,与 助 细胞 的 边界 一 致 ; 另 一 个 从 助 细胞 与 卵细胞 交界 一 侧 的 边缘 至 极 核 区 域 。 微 
丝 的 免疫 金 电 镜 定位 显示 这 一 区 域 集中 了 抗 肌 动 蛋白 免疫 金 标记 的 电子 浓密 颗粒 。 白 花 丹 缺少 助 
细胞 , 当 花 粉 管 进 入 胚 计时 ,在 卵 与 中 央 细 胞 之 间 的 间 辽 区 , 即 配 子 发 生 融 合 的 区 域 , 微 丝 集聚 形成 
类 似 的 “ 冠 "。 根 据 以 上 两 种 植物 中 当 花 粉 管 到 达 胚 赛 前 或 在 有 释 放 精 细胞 时 肌 动 蛋白 “ 冠 "的 形成 ， 
推测 与 精细 胞 移动 到 它们 融合 的 肉 配 子 的 位 秆 相关 。 肌 动 蛋白 微 丝 在 精细 胞 最 线 到 达 雌 配子 的 过 
程 中 所 起 的 作用 的 设想 ,可 促进 入 们 进一步 从 胚 寺中 细胞 骨架 的 分 布 去 探索 精细 胞 移动 的 机 制 。 
通过 电镜 的 观察 , 曾 在 多 种 植物 中 找 述 了 在 卵 、 中 央 幼 胞 和 助 细胞 之 间 存 在 电子 浓密 的 物质 ,根据 
它 与 微 丝 “ 冠 "( 带 ) 的 位 置 相 当 ,推测 它 是 代表 微 丝 带 的 区 域 。 这 一 假设 如 果 得 到 证 实 ,可 对 花粉 管 
进 人 胚 圳 前 后 在 雌性 生殖 单位 成 员 之 间 胞 间 区 存在 的 电子 浓密 物质 的 性 质 和 意义 得 到 正确 的 认 
识 。 
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三 、 配 子 的 融合 


配子 融合 是 爱 精 过 程 最 后 的 关键 环节 。 对 这 一 过 程 的 一 般 规律 现 已 有 了 基本 的 认识 ,并 且 还 
注意 到 不 少 有 意义 的 现象 。 例 如 与 卵 和 与 极 核 融合 的 精子 之 间 在 大 小 和 形状 上 可 能 有 差别 ( 即 所 
谓 的 精子 二 型 性 ); 融 合 时 的 雄 配 子 是 细胞 或 仅仅 是 核 ,细胞 质 被 排斥 在 卵 外 还 是 同 核 一 起 进入 卵 ; 
通常 只 有 一 个 花粉 管 进入 旺 珠 ,也 有 额外 花粉 管 进 入 的 侦 然 现象 。 

前 面 已 述 及 一 对 精细 胞 与 背 养 核 形成 一 个 结构 单位 (雄性 生殖 单位 ), 保 证 了 姐妹 精细 胞 同时 
被 释放 至 胚 衷 中 。 在 胚 赛 中 尚未 融合 的 精细 胞 有 许多 共同 的 特点 :Q@ 当 花 粉 管 释放 后 ,雄性 生殖 
单位 的 成 员 分 离 , 仅 在 少数 观察 中 看 到 它们 保持 短暂 的 接触 ;@ 精细 胞 这 时 不 存在 细胞 壁 ,并 由 于 
脱离 了 原来 包围 它们 的 花粉 管 的 内 质 膜 ,精子 的 质 膜 暴 锯 在 退化 的 助 细胞 中 。 这 些 特点 反映 了 精 
幼 和 胞 在 结构 上 为 进一步 实现 配子 的 融合 准备 好 了 条 件 。 

在 肉 配 子 体 方面 , 卵 与 中 央 细 胞 在 受精 作用 中 是 精子 的 受 体 。1984 年 Dumas 等 提出 峻 性 生殖 
单位 (female germ unit) 的 概念 ,他 们 认为 卵 器 ( 孵 + 助 细胞 ) 与 中 央 细 胞 组 成 一 个 结构 单位 , 称 为 肉 
性 生殖 单位 ,其 主要 特点 是 在 受精 的 靶 区 缺少 细胞 壁 ,从 而 使 肉 、 雄 配子 得 以 原生 质 体 状 态 相 互 融 
合 。 崔 性 生殖 单位 的 概念 已 得 到 许多 植物 是 蹇 超 微 结构 资料 的 支持 。 歇 性 生殖 单位 是 当 肛 圳 发 育 
到 一 定 临 界 状态 , 即 准 备 受 精 之 前 才 组 成 的 一 个 暂时 的 单位 , 当 受精 完成 后 ,在 原来 缺少 细胞 壁 的 
部 位 再 生 新 壁 ,合子 重新 被 完整 的 细胞 壁 包围 。 在 受精 前 肉 人 性 生殖 单位 成 员 之 间 形 成 的 一 个 无 壁 
区 域 的 结构 特点 ,可 认为 与 崔 配 子 接受 雄 配 子 的 功能 相 适 应 ,无 壁 的 区 域 使 配子 之 间 能 通过 膜 的 融 
合 而 合 为 一 体 。 ' 
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保证 了 它 实 现 正常 的 受精 和 进一步 的 发 育 。 一 般 认为 ,卵细胞 在 生理 上 较 不 活跃 ,合成 代谢 水 平 较 
低 , 但 也 有 人 认为 ,未 受精 的 卵细胞 具 较 高 的 合成 潜能 ,所 谓 静 止 状态 只 是 与 助 细胞 相 比 而 言 。 

配子 融合 的 过 程 从 彼此 的 质 膜 融合 开始 。 首 先是 两 个 配子 质 膜 的 接触 ,进而 开始 在 膜 的 一 个 
位 点 .然后 在 数 个 位 点 融合 ,接着 是 融合 的 膜 崩 澳 ,直至 整个 结合 区 的 膜 瓦解 。 最 后 核 质 贯 连 。 融 
合 后 新 的 核 膜 是 由 梭 配 子 与 瞧 配 子 的 核 膜 共同 组 成 。 膜 融合 时 必需 的 能 量 或 条 件 因素 尚 不 很 清 
楚 ,可 能 涉及 特定 的 融合 基因 产物 的 受 体 或 pH ,渗透 压 及 高 子 因 素 等 条 件 。 前 面 述 及 的 在 精细 胞 
所 进 人 的 退化 助 细胞 中 存在 的 游离 钙 可 能 对 促进 膜 的 融合 也 起 一 定 作 用 。 

Gerassimova ~ Nawaschina 曾 提 出 一 个 假说 ,认为 在 受精 前 精细 胞 核 与 卵 核 处 于 不 同 的 有 丝 分 
烈 相 。 精 核 为 末期 , 卵 核 为 静止 期 ,两 核 融 合 时 存在 3 种 形式 , 即 有 丝 分 裂 前 有 丝 分 效 后 和 这 两 神 
形式 之 间 的 中 间 型 。 根 据 几 种 植物 配子 核 融 合 时 的 事态 与 有 丝 分 裂 的 关系 ,高 等 植物 受精 可 以 归 
纳 为 有 丝 分 裂 前 和 有 丝 分 裂 后 2 种 类 型 :前 一 种 类 型 是 精 核 与 卵 核 的 物质 完全 混合 后 进入 有 丝 分 
R ,而 后 一 类 型 是 精 核 与 卵 核 在 受精 卵 第 一 次 有 丝 分 裂 后 才 实现 核 物质 的 融合 。 这 疯 种 形式 与 动 
物 界 受 精 作 用 核 融合 存在 的 2 种 基本 形式 一 致 。 有 丝 分 裂 前 类 型 广泛 存在 被 子 植物 中 ,有 丝 分 裂 
后 类 型 见于 裸子 植物 中 ,如 油 松 和 三 尖 杉 。 在 油 松 的 受精 卵 中 可 见 精 核 与 卵 核 各 自 形 成 自己 的 纺 
锤 体 ,它们 的 核 物质 的 融合 是 在 受精 卵 第 一 次 有 丝 分 裂 后 实现 的 。 

根据 裸子 植物 长 叶 麻 黄 (Ephedra trifurca ) 和 显 轴 买 麻 芯 (Gnetum gnemon ) 受 精 与 细胞 周期 
研究 的 结果 与 被 子 植物 的 资料 的 比较 ,将 种 子 植物 核 配 合 区 分 为 3 种 基本 形式 ;中 G 期 核 配合 
一 一 在 整个 核 配 合 过程 中 , 梭 性 和 歇 性 配子 核 都 在 1C DNA 水 平 ,在 合子 中 进行 DNA 复制 ;@ S 
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期 核 配合 一 一 配子 核 在 1C DNA 水 平 开始 融合 ,在 完全 融合 前 通过 细胞 周期 的 S$ 期 ;@ G 期 配合 
一 一 梭 性 和 雁 性 配子 核 在 临近 融合 时 通过 细胞 周期 的 S 期 。 根 据 这 种 区 分 标准 ,被 子 植物 的 大 麦 
和 玉米 都 属 G 期 核 配 合 型 。 这 种 类 型 与 基于 细胞 学 观察 所 区 分 的 有 丝 分 柳 前 类 型 一 致 。 裸 子 植 
DHMH RRR BHA DR S 期 核 配合 型 和 GCG, 期 配合 型 。 它 们 均 属 于 有 丝 分 裂 后 型 。G. 
期 核 配 合 型 , 即 有 丝 分 裂 前 型 在 被 子 植物 中 是 普遍 存在 的 。 

通常 受精 只 涉及 一 个 花粉 管 的 一 对 精细 胞 分 别 与 卵 和 中 央 细 胞 的 融合 。 当 有 多 个 花粉 管 到 达 
胜 囊 时 ,有 可 能 与 不 同 的 花粉 携带 的 精细 胞 受精 , 称 为 异 雄 核 受精 {hetero - fertilization) ,这 是 极 少 
见 的 。 因 此 ,被 子 植物 精细 胞 之 间 似 乎 不 存在 竞争 。 然 而 ,一 对 精细 胞 之 间 是 否 有 差异 ? 是 否 其 中 
一 个 预定 与 孵 受 精 形 成 合子 ? 这 个 问题 在 早期 的 胚胎 学 研究 中 已 经 提出 。 近 十 几 年 来 ,应 用 定量 
细胞 学 及 三 维 重 构 技 术 ,确定 了 少数 植物 的 精子 具 异 型 性 。 拍 花 丹 的 一 对 精细 胞 之 间 的 差异 不 仅 
表现 在 细胞 的 大 小 和 形状 上 ,而 且 所 含 的 线粒体 和 质 体 的 数量 也 明显 不 同 。 这 种 异型 的 精子 还 表 
现 出 高 频率 的 倾向 受精 现象 , 即 姐 妹 精 细胞 中 富 含 质 体 而 线粒体 少 的 一 个 与 卵 融 合 REA TIA 
粒 体 多 的 一 个 与 中 央 细 胞 瑶 合 。 倾 向 受精 是 以 一 对 精细 胞 之 间 有 分 化 为 前 提 , 除 白花 丹 外 , 尚 有 不 
超过 10 种 植物 存在 异型 精子 的 特性 。 有 几 种 植物 的 一 对 精细 胞 是 无 差异 的 ,例如 大 麦 . 矮 牵 牛 和 
烟草 。 因 此 ,从 精 织 胞 的 形态 及 细胞 质 组 分 来 看 ,精子 异型 和 同型 两 种 形式 似乎 在 被 子 植物 都 存 
在 ,而 且 在 同一 种 植物 中 似乎 可 以 有 两 种 形式 ,例如 从 牵 牛 分 离 的 大 量 精子 对 中 , 观察 到 大 多 数 是 
同型 的 ,但 也 发 现 有 的 姐妹 精子 的 大 小 ,形状 和 细胞 器 DNA 数量 是 有 差异 的 。 

倾向 受精 的 可 能 性 从 体内 研究 是 较 难 判 断 的 。 近 来 报道 了 玉米 精子 与 卵 在 体外 融合 的 实验 ， 
EA 5 mmol/L Ca ASR PAA 80% 精 - 卵 对 能 融合 ,这 至 少 可 假定 在 离 体 条 件 下 玉米 不 存在 
倾向 受精 。 

动物 界 的 受精 作用 已 被 证 明 与 配子 表面 识别 物质 有 关 , 它 使 卵 与 精细 胞 结合 在 一 起 ,并 导致 膜 
HMA. Hit ,植物 的 配子 在 受精 作用 中 可 能 存在 表面 决定 因子 的 假设 是 合理 的 。 当 前 对 受精 中 
配子 融合 的 机 制 提出 2 种 假说 :随机 假说 (chance hypothesis) 和 特异 受 体 假说 (specific receptor hy- 
pothesis) 。 随 机 假说 认为 ,精子 与 卵 受 精 是 随机 结合 ,并且 一 个 精细 胞 与 卵 结合 后 随即 阻止 其 他 精 
细胞 人 卵 ; 特 异 受 体 假说 认为 , 崔 . 雄 配子 融合 是 由 特异 的 细胞 表面 分 子 所 预定 ,两 个 精细 胞 表面 质 
膜 具 有 不 同 的 决定 因子 ,这 种 因子 或 是 与 卵细胞 或 是 与 中 央 细 胞 的 表面 互补 。 

在 假定 存在 倾向 受精 的 基础 上 ,推导 精 卵 识别 可 能 存在 3 种 模式 :人 无 特异 性 决定 因子 而 随 
机 融合 ;@ 卵细胞 特异 性 决定 因子 仅 存 在 于 能 与 它 融 合 的 梭 配 子 上 ;@ 卵细胞 特异 性 决定 因子 存 
在 于 一 个 精细 胞 上 ,而 另 一 个 精细 胞 上 存在 着 中 央 细 胞 特异 性 决定 因子 。 

精 卵 识别 的 2 种 假说 哪 一 种 是 正确 的 ,还 需 从 精细 胞 的 细胞 学 及 分 子 生物 学 研究 中 去 获得 证 
据 。 特 异 受 体 假 说 的 提出 是 以 精子 异型 性 的 特征 为 基础 ,但 可 能 起 作用 的 识别 机 制 与 一 对 精细 胞 
之 间 形 态 学 的 差异 无 关 ,而 精细 胸 表 面 的 分 子 差异 是 关键 。20 世纪 90 年 代 以 来 ,应 用 分 离 的 活 精 
细胞 和 采用 一 系列 的 方法 ,主要 是 免疫 学 特征 鉴定 及 多 肽 - 蛋白 质 特 征 鉴 定 方法 ,已 取得 了 一 些 有 
意义 的 结果 。 例 如 发 现 了 单 克隆 抗体 JIM 能 与 油菜 的 精细 胞 和 卵细胞 结合 ,并 特异 地 标记 在 膜 
上 ,但 不 与 中 央 细胞 结合 ;从 麻 香 百合 生殖 细胞 已 得 到 一 种 专 一 性 地 与 生殖 细胞 和 精细 胞 的 细胞 质 
结合 的 特异 性 抗体 LIG 62。 

在 配子 融合 时 , 雄 配 子 的 细胞 质 是 否 也 同 核 一 起 进入 崔 配 子 ? 根据 光 镜 观察 到 的 现象 BER 
有 2 种 可 能 :第 一 ,融合 时 两 个 精子 都 脱 掉 细 胞 质 ; 第 二 ,与 卵 融 合 的 精子 是 整个 细胞 而 与 中 央 细 胞 
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融合 的 精子 是 裸 核 。 电 镜 下 的 观察 对 精子 细胞 质 是 否 参 与 融合 能 作出 较 确 切 的 判断 ,但 目前 的 资 
料 十 分 贫乏 。 目 前 的 研究 资料 显示 ,在 配子 融合 时 雄性 细胞 质 的 命运 在 不 同 植物 中 是 不 一 样 的 。 

精子 的 细胞 质 是 否 参与 融合 将 影响 到 父系 细胞 质 的 遗传 。 在 被 子 植物 中 ,细胞 器 ( 质 体 和 线 粒 
体 ) 的 遗传 存在 不 同方 式 。 单 亲 母 系 跟 传 占 优势 ,双亲 遗传 是 少数 ,还 有 更 少数 的 种 是 单亲 父系 遗 
传 。 导 臻 单亲 母系 细胞 器 遗传 的 机 制 主 要 是 由 于 雄性 细胞 在 形成 或 发 育 过 程 中 细胞 器 被 排除 或 其 
DNA 降解 。 单 亲 母 系 细胞 质 遗 传 方式 也 可 能 是 由 于 配子 融合 时 雄性 细胞 质 的 被 排除 。 大 麦 HR 
TE , 沙 菜 和 加 拿 大 杨 的 两 个 精子 或 一 个 精子 (与 卵 融 合 的 ) 的 细胞 质 及 其 细胞 器 被 排除 在 崔 配 子 之 
外 ,雄性 细胞 质 不 传递 至 合子 ,这 是 单亲 母系 细胞 质 遗 传 的 一 种 机 制 。 相 反 , 在 遗传 学 上 确定 是 双 
亲 质 体 遗 传 的 物种 ,例如 红 苯 月 见 草 ( Oenthera erythrosepela ) ,其 合子 中 存在 双亲 的 质 体 。 在 天 乞 
次 受精 后 的 卵细胞 和 中 央 细 胞 中 ,以 及 早期 原 胚 及 胚乳 中 ,可 以 识别 出 既 有 雌性 的 也 有 雄性 的 质 体 
和 线粒体 ,这 表明 具 双 亲 细 胞 质 巡 传 型 特征 的 物种 ,在 配子 融合 时 精细 胞 质 参 与 融合 ,并 传递 到 胚 
和 胚乳 中 。 

被 子 植物 的 受精 作用 是 一 个 复杂 的 过 程 。 整 个 过 程 在 体内 进行 ,不 仅 涉及 配子 本 身 , 还 与 雄 配 
子 体 和 上 肉 配 子 体 的 其 他 细胞 有 关 , 这 些 细 胞 影响 着 精细 胞 与 卵细胞 的 接触 和 融合 。 利用 离 体 技术 ， 
将 配子 置 于 离 体 控制 的 实验 条 件 下 研究 受精 的 技术 在 20 世纪 80 年 代 兴 起 ,并 迅速 地 得 到 发 展 。 
植物 受精 的 体外 模拟 ,将 对 受精 机 制 的 研究 和 在 育种 工作 中 作为 组 合 不 同 基 因 组 .创造 新 物种 的 途 
径 有 独特 的 价值 ;同时 ,与 遗传 操作 和 生物 工程 技术 相 结合 ,将 开创 受精 工程 的 新 领域 。 这 些 设想 
有 的 已 成 为 现实 。1990 年 Kranz 等 用 玉米 分 离 的 精细 胞 和 卵细胞 在 体外 受精 获得 成 功 ,并 进一步 
使 人 工 合子 发 育 为 能 育 植株 。 这 被 认为 是 被 子 植物 双 受 精 研究 开创 性 的 工作 ,促进 了 在 离 体 情 况 
下 去 探索 一 系列 长 期 未 解决 的 问题 。 配 子 的 离 体操 作 可 能 作为 作物 改良 的 一 种 有 效 途 径 。 
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矮小 (runt} 
氨基 多 糖 (glycosaminog[ycans, GAGs) 
BR (area opaque) 
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DUH F ( bulldog) 

AAR (tunica albuginea) 

白细胞 介 素 6(interleukin 6, IL- 6) 
白质 {white matter} 

斑点 印迹 {dot blotting) 

BERG Ht Æ (zebra finch) 

半 变 态 (hemimetamorphosis) 

半分 生 组 织 (semimeristem ) 

包 被 层 (enveloping layer, EVL) 

18 F (zoid) 

BARE (cyst) 

Aa FE FE W (cytoplasmic localization) 
胞 质 隔离 {cytoplasmic segregation) 

胞 质 决 定子 (cytoplasmic determinant) 
胞 质 区 域 化 {cytoplasmic regionalization) 
胞 质 图 式 (cytoplasmic pattem) 

胞 质 重 排 (cytoplasmic rearrangement) 
RAM R (juvenile hormone) 
背部 化 (dorsatize) 

背部 化 决定 子 (dorsalizing determinants) 
H MBB ik £3 (dorsolateral pathway) 


EARS A (dorsolateral hinge point, DLHP) 


背 - M (dorsal - ventral, D- V) 
HAAA (dorsoventral system) 
A — M $h (dorsal - ventral axis) 
# if #8 & (dorsal root nerve) 

背 特性 (ventratization} 

BH (phenytoin) 
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边缘 层 (marginal zone} 213 
id & ik & {E ( mericlinal chimeras) 477 
边缘 细胞 (border cell) 26 
编码 (code) 266 
7% %& (metamorphosis) 307 ,427 
变态 顶峰 期 (metamorphic climax) 318 
变态 期 (metamorphogenesis》 369 
aE AS ME (metamorphic molt) 308 
变形 再 生 (morphallaxis) 269 
表皮 生长 因子 (epidermal growth factor, EGF) 329 
表皮 栓 (epidermal plug) 100 
表 型 (phenotype) 7 
表 型 可 塑性 (phenotypic plasticity) 432 
SEAR TS HH Ciona ) 139 
#8 A fk ( vitreous body) 283 
不 分 节 中 胚层 (unsegmented mesoderm) 101 
不 完全 变态 (incomplete metamorphosis) 308 
不 相称 蛋白 (inappropriate protein) 102 
c 

ER ( Bombyx mori) 431 
W4 PEE (lateral plate mesoderm) 106 
侧面 抑制 作用 (lateral inhibition) 209 
WEE HRE (lateral genicular nucleus) 246 
层 粘 连 蛋 白 (laminin) 196 ,225 
播 人 的 再 生 (intercalary regeneration) 273 
插 人 规则 (intercalation rule) 275 
插入 混合 (intercalation 或 interdigitation) 77 
+ Bi 4) h ( pluteus) 146 
长 腕 幼虫 无 效 DNA (plureus ~ nall DNA) 401 
常 染 色 质 (euchromatin) 372 
AE Bi FH AK supernumerary limb) 254 
超 氧化 物 自由 基 (superoxide radical} 443 
MIA ( withdrawal) 236 
A A EB A ( cytoblast) 26 
WR A (imaginal discs) 308 , 362 
Re SE (imaginal molt) 308 
成 对 控制 基因 (pair- rule gene) 166,174 
成 红细胞 (erythroblast) 117 
成 花 决 定 状 态 (florally determined state} 482 
成 肌 细 胞 {myoblast》 102 


成 神经 细胞 {neuroblast) 217 


* 494 - $ 5I 


成 纤维 细胞 生长 因子 - 2{fibroblast growth factor 2,FGF - 2) 
BU % (morphogen) 

成 血管 细胞 (angioblast》 

成 组 织 细 胞 (histoblasts) 

RK Veratrum californicum ) 

初级 感受 性 {primary competence) 

初级 精 母 细胞 (primany spermatocyte) 

HR SH E HA fd ( primary oocyte) 

BREAK F (primary embryonic induction) 
初级 神经 胚 形成 (primary neurulation) 

初级 微 绒毛 (primary villi) 

HA THEE (primary hypoblast) 

初级 性 别 决定 (primary sex determination) 
初生 分 生 组 织 (primary meristem) 

Eh 2 Mi ( Scaphiopus couchii } 

触角 足 复 合体 (antennapedia complex, Antp - C) 
触 向 性 {stereotropism) 

触须 {palp) 

传 出 (efferent) 

传 入 (afferent) 

ARME ( Teredo navalis) 

创伤 愈合 {wound healing) 

春 化 促进 途径 (vernalization promotion pathway》 
纯 合 的 (homozygous) 

雌性 化 开关 基因 (feminizing switch gene) 
崔 性 生殖 单位 (female germ unit) 

BE TE E MA ( protogynous) 

MEIE iX S 1K (gynandromorphs) 

We HE [el] 1 ( hermaphroditism) 

AE AE FE HE ( gonochoristic} 

HER (gyne) 

次 级 感受 性 (secondary competence) 

TK AG AR HR (secondary spermatocyte) 

次 级 卵 母 细 胸 (secondary oocyte) 

次 级 内 陷 (secondary invagination) 

WER A ETE RR (secondary neurulation) 
KR RR E (secondary villi} 

次 级 下 胚层 (secondary hypoblast) 

次 级 性 别 决定 (secondary sex determination) 
次 级 诱导 (secondary induction) 

次 级 诱导 者 (secondary inductor) 

UK AE AIBA (secondary embryo) 
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Kk Æ AL AB (secondary axis) 

次 生 原 肠 (secondary archenteron) 

促成 熟 因 子 {maturation promoting factor, MPF) 

促 红 细胞 生成 素 (erythropoietin) 

促 激素 (tropic hormone) 

促 甲 状 腺 激素 (thyroid stimulating hormone, TSH) 

4 PAR ARK FE WR (thyrotropin ~ releasing hormone, TRH) 
£2 5B 34 & HK (follicle - stimulating hormone, FSH) 

促 前 胸腺 激素 (prothoracicotropic hormone, PETH) 

促 性 腺 激素 (gonadotropin) 

促 性 腺 素 释放 激素 (gonadotropin - releasing hormone, GaRH} 
催乳 激素 (prolactin) 
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大 裂 球 (macromere) 

大 脑 皮层 (cerebral cortex) 

M fë {4 ( haploid} 

单纯 疱疹 病毒 ( Herpes siplex ) 

单 拷贝 DNA(single- copy DNA) 

24 BB 8 £5 (monocular deprivation) 

担 轮 幼虫 (trochophore larva) 

灯 刷 染色 体 (lampbrush chromosome) 
等 位 基因 (alleles) 

等 位 排斥 (allelic exclusion) 

第 二 极 体 {second polar body) 

# = FAM (oblique muscle) 

第 一 极 体 (first polar body) 

AÈ (apoptosis) 

调整 型 发 育 (regulative development) 
MER H (apical epidermal cap} 

Mi (acrosome) 

顶 外 胚层 保持 因子 { apical ectodermal maintenance factor) 
TS} BEE MB (apical ectodermal ridge, AER) 
定时 自动 摄影 术 (time - lapse film) 
定型 (commitment) 

动脉 干 (truncus arteriosus) 

动物 极 化 (animalization》 

动物 极 极 帆 (animal cap) 

独眼 畸形 {cyclepia) 

端 脑 (telecephalon) 

多 点 内 陶 小 岛 (polyinvagination island) 
多 极 神经 元 {multipolar neurons) 
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Æ R E WE ( polyribosome) 412 
# MKE Rk polychlorinated biphenyls, PCBs) 444 
多 能 性 (pluripotentiality) 226 
多 能 造血 干细胞 (pluripotential hematopoietic stem cell) 115 
多 潜能 细胞 (pluripotent cell) 357 
多 线 和 染色体 (polytene chromosome) 314 ,361 
£ R FHN (multifactorial modei} 480 
#48 (polydactylous) 265 
E 

E- 4i it E (E ~ cadherin) 83 
4A F (frontonasal process) 442 
额外 真皮 组 织 (extra hypodermal tissue) 135 
#8 & (snapping turtle) 353 
=f (diploid) 6 
= (dioxin) 443 
ZZ Æ D HOMER (DES) 444 
F 

RHAN Vibrio fischeri) 429 
RA BR (developmental mechanics) 146 
RB (development) 1 
RE RAIE (developmental maturity) 81 
RAH (developmental symbiosis) 429 
发 育 生理 学 (developmental physiology) 147 
发 育 生 物 学 {developmental biology) 1 
发 育 制 约 (develapmental constraint) 455 
繁殖 (reproduction) 3 
反 式 激活 结构 域 (transactivation domain) 394 
肥 应 规范 (reaction norm) 432 
反应 能 力 (competence) 162 
反应 组 织 {responding tissue) 189 ,191 
返 幼 现象 (rejuvenation) 310 
返 祖 结构 (atavistic structure) 461 
芳 构 化 酶 (aromatase) 339 
MR BR D(actinomycin D) 139 
非 遗 传 多 型 性 ( polyphenism) 432 
分 层 (delamination) 62 
SAE (differentiation) 3 
分 化 细胞 (differentiated cell) 357 
分 离 (dissociatiom) 451 


分 离 实 验 (isolation experiment) 146 


3 RRR (blastomeres) 

“分 母 成 分 "(denominator elements} 
RA F (scatter factor) 

分 生 组 织 (meristem)》 

分 生 组 织 特征 基因 (ineristem identify gene) 
分 子 层 (molecular layer) 

BHS { tarsus) 

辐射 纤维 (radial fiber) 

fh BS (negative) 

FRR (limb) 

BH AK HH (limb field) 

BAT AK At Climb disc) 

ft AK Climb bud} 

附 肢 域 (limb field) 

BIA E ( Parascaris aequorum ) 
AIZ (parasympathetic) 

BI iE $ ( parasegment) 

E) E $ $ (viceroy butterfly) 
MR E 12 (ventral pathway) 
腹 块 (belly piece) 

BE AFF HE ( dorsalization) 
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FHE (disruption) 

感觉 神经 节 {sensory ganglion) 

感觉 损伤 {sensory deprivation) 

感受 性 (competence) 

感受 性 (competence) 

SHH ( testosterone) 

SS AL iE A A Hd ( Leydig’s cell) 

SILK EB TF (testis — determining factor, TDF) 
BA (rete testis) 

MA RF (ontogeny) 

供养 血管 (feeding vessel) 

FAR (sclera) 

H H (symbiotic) 

$8 St 4B (glochidium) 

PURE A: M ( parthenogenetic) 

A + (osteogenesis) 

骨骼 形成 间 质 细胞 (skeletonogenic mesenchyme) 
R (periosteum) 

H fă (bone marrow) 
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上 骨髓 栓 (pjugs of bone marrow} 

骨 细 胞 {osteocyte) 

BEREA (bone morphogenetic protein, BMP) 
骨 质 朴 松 {menopausai osteoporosis) 

Æ 4 fd (anchor cell) 

XK KF (correlated progression) 

SEAR R ( proboscis) 

光 蝉 {planthopper) 

光 局 期 促进 途径 {photoperiodic promotion pathway) 
APEA ( Keratella siacki) 

it BE WA ( overstimulation) 

过 度 增生 (overproliferation) 


Hg 9) IE BB HZ ( phocomelia) 

9B, 42 (Cambrian period) 

Æ £ (vellus) 

# id (4 HE & (syncytial blastoderm) 

合 胞 体 滋养 层 (syncytiotrophoblast) 

& F (zygote) 

和 谐 等 能 系统 (harmonious equipotential system} 
PI BR BE K (tetrodotoxin, TTX) 

RE F (nuclear determinant) 

t RE ( nuclear cloning) 

核酸 分 子 杂 交 (nucleic acid hybridization) 
KA (nucleus) 

R kE BEM (monarch butterfly) 

FG 24 ( Hensen’s node) 

£1 88 Haliotis rufescens ) 

红细胞 {erythrocyte) 

虹膜 (inis) 

RAE 74 (laryngotracheal groove) 

$i KH (epiphyseal growth plate) 

后 成 论 (theory of epigenesis) 

后 端 化 (posteriorization) 

后 端 化 信和 叶 (posteriorizing signal) 

后 端 化 因子 (posteriorizing factor) 

后 端 系统 (posterior system) 

后 坏死 区 (posterior necrotic zone) 

J i ( metencephalon) 

北 学 亲 和 性 (chemoaffinity) 

化 学 亲 和 性 假说 {the chemoaffinity hypothesis) 


441 
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if DA BF ( retrovirus) 

环 管 (ring canal) 
环节 动物 (annejids) 

黄色 新 月 区 (yellow crescent) 
Rik A MH (luteinizing hormone, LH) 
EMEC Hyla chrysoscelis) 
KE HA K (gray crescent) 
AKIE (grey matter) 

回路 (circuity) 

#8 tt. (activation) 

获 能 (capaciration ) 
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机 械 模 型 (mechanical model) 

肌 管 {myorube) 

册 腿 蛋白 (tenascin) 

ALT ( myotome} 

贡 母 细胞 决定 子 1(myoeblast determination 1) 
ALAS AE T (muscle - forming determinant) 
肌 质 {myoplasm) 

基板 (basal lamina) 

基本 分 生 组 织 (general meristem) 

基层 (basal layer) 

基底 膜 (basement membrane) 

Æ P (coxa) 

ÆA t H (gene amplification) 

EA B (genotype) 

基因 重 排 (gene rearrangement) 

基因 组 相同 (genoeme eqivalence) 

基质 {stroma) 


基质 黏着 分 子 (substrate adhesion molecule, SAM) 


BRIE (malformation) 

畸形 学 (teratology) 

BOE (activation) 

BL (hormone) 

MR ES SH bh (hormone — binding domain) 
激素 效应 元 件 (hormone — responsive elements) 
激素 原 (prohormone) 

KEER Lymantia dispar} 

极 化 活动 区 (zone of polarizing activity, ZPA} 
极 粒 {polar granule) 

极 粒 组 分 {polar granule component, Pgc) 
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140 
126 
125 
28,330 
435 
125 
213 
217 
317 
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极 细胞 (pole cell) 

极 性 坐标 和 模型 {polar coordinate model) 

极 叶 {pojar lobe) 

极 质 (pole plasm) 

#2 (spinous layer) 

$8 +h iE fib (convergent extension) 

4} #1 ( spinal nerve) 

¥ #829 (spina bifida) 

RE RS ( chordoneural hinge) 

HR P ALB ( chordamesoderm) 

FHAIR (lordosis) 

记忆 细胞 (memory cell) 

家 系 相关 基因 (genealogically - related gene) 
H AE ( methotrexate) 

甲 腕 酰 磷酸 盐 合 成 酶 (carbamylphosphate synthetase) 
PPAR PR IK (thyroxine, Ta) 

假 单 极 神经 元 (pseudounipolar neuron) 

{a} Ai ( diencephalon) 

间 性 的 形式 {intermediate form) 

兼 性 的 (faculative) 

兼 性 型 异 染 色 质 {facultative heterochromatin) 
减 数 分 裂 (meiosis) 

检查 点 (check point) 

简单 变态 (simple metamorphosis) 

PE tE BE AE AG (alkaline phosphotase) 

38 #F (colonization) 

#1 HF (progress zone) 

Writ FAL ( progressive specification) 

X 49 MG ( plasma cell) 

3 & (sympathetic) 

3E RR HH 2 H (sympathetic ganglion} 

$F (collagen) 

A A Dentalium vulgare) 

AEA (keratin) 

AR (cornea) 

角膜 诱导 (cornea induction) 

A E (cuticle) 

# UE (cornified layer 或 stratum corneum) 
角质 细胞 {kenatinocytes》 

角质 细胞 生长 因子 (keratinocyte growth factor, KGF} 
节 后 神经 纤维 (postganglionic fiber) 

节 前 神经 纤维 {preganglionic fiber) 


137 
262 ,273 
130 
137 
98 
66 
221 
94 
96 
71 
344 
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225,295 
132 

197 ,320 
283 

303 

164 , 308 
98 


tA R (bindin) 

BEAR {E (ciliary body) 

BE AR ER HES H (ciliary ganglion) 

RH (stump) 

fF BS ( dissociation) 

& H #8 (canary) 

紧密 化 (compaction) 

紧密 胎盘 (centact placenta} 

近 - 远 (proximal- distal, P- D) 

近 轴 细胞 (adaxial cell) 

进化 发 育 生物 学 (evolutionary developmental biology) 
& EHH Asplanchna} 

晶状体 板 {lens placode) 

晶状体 蛋白 (erystallins) 

晶状体 泡 (lens vesicle) 

MARIER (lens pit) 

#8 M (testis) 

精 卵 识别 (recognition of egg and sperm) 
t (seminal vesicle) 

HAH fE (refinement) 

精 小 管 (serminiferous tubele) 

精 原 细胞 Al(type Al spermatogonium) 
精子 (sperm) 

精子 发 生 (spermatogenesis)} 
精子 细胞 (spermatid) 

# KX (sinus venosus) 

静止 中 心 (quiescent center, QC) 

酒精 中 毒 综合 征 (fetal alcohol syndrome, FAS) 
局 部 地 域 有 序 投射 (topographically ordered projection) 
决定 (determination) 

决定 子 (determinant) 


K 


“FF XA" (switch gene} 

开花 抑制 途径 (floral repression pathway) 

$i B ALB (antitestosterone) 

H SR (anti-Miillerian duct hormone, AMH} 
抗 神经 化 蛋白 因子 (anti-neuralizing protein) 

抗 抑郁 剂 (antidepressant) 

WHE (granular layer) 

Fe BE FEB (clonal selection hypothesis) 

O $ Coral plate) 
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438 


240 
123,212 
6 


383 

486 

443 
337,341 
183 

442 

98 

436 

118 
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TF (quinine) 
L 


PEAR ot LE (horseradish peroxidase, HRP) 
HR (blue goose) 

KX É (blue - headed wrasse) 

EAR HA FA (basket cell) 

M A RELA (receptor tyrosine kinase, RTK) 
类 骨 质 (osteoid) 

类 固 醇 (steroid) 

类 坏死 (paranecrosis) 

类 型 转换 (class switching》 

MÉ (Carassius carassius ) 

BER ( Thais lamellosa ) 

及 -连环 蛋白 (8 ~ catenin) 

连接 表皮 (adjoining epidermis} 

邻近 组 织 的 相 下 作用 (proximate tissue interaction) 
临界 日 长 (critieal day length) 

Æ (rhombic lip) 

Æ ii (rhombencephalon) 

# fii t (rhombomere) 

$ h (instars) 

硫酸 蛋白 多 精 (sulfated proteoglycans) 

硫酸 化 葡 糖 醛 酸 (glucuronic acid, HNK ~ 1) 
RRA A RE H S (chondroitin sulfate proteoglycan, CSPG) 
AAS (Rathke’s pocket) 

5B (ova) 

GH i (ovary) 

卵巢 管 (ovariole) 

卵黄 导管 (yolk duct) 

卵黄 合 胞 体 层 (yolk syncytical layer, YSL) 

孵 黄静 脉 {vitelline veins) 

IRIE (yolk sac) 

GF BBE N HE 2 (yolk sac endoderm) 

BP AR HE (ovotestis) 

卵 块 (egg mass) 

58 23 (cleavage) 

58 RÈ (chorion membrane) 

S X ( follicle) 

卵泡 膜 细胞 (thecal cell) 

AE (egg chamber) 

GB IR 4991 ABS ( oogonia} 


引 





440 


237 
449 
434 
219 
169 
104 
336 
304 
367,395 
435 
435 
83 
308 
196 
430 
218 
97 
224 
308 
65 
82 
66 
118 
335 
334 
26 
108 
69 
108 
78,107 
84 
16 
429 
3,45 
107 
336 
336 
26 
22 


58 #4 (egg axis) 
§8 F (ovum) 
GH 4c A: (oogenesis) 


卵子 发 育 神 经 分 泌 激 泰 (egg development neurosecretory hormone, EDNH) 


络 合 {complexed) 
M 


BR E Æ (Malpighian layer) 

I bal th ( Ascaris megalocephala ) 

Fr EME ( Bicyclus anynana) 

脉络 膜 (choriod) 

Æ F (hair shaft) 

WHI { Patella coerulea ) 

#8 & (syphilis) 

IRAE F (nuage) 

M &( velum) 

HHE { area pellucida) 

+8 ih FG ( Miillerian duct) 

HH fE (modularity) 

Ba A 44 (Gntramembranous ossification) 
末端 系统 (terminal system) 

母体 效应 基因 (maternal - effect gene) 
母体 效应 因子 {maternal - effect factor) 
母 源 性 因子 (maternal factor) 


N 


Nieuwkoop 中 心 (Nieuwkoop center) 

内 部 肌肉 (intrinsic muscles) 

内 共生 体 (endosymbiont} 

内 含 子 (intron) 

AA (inner cornea) 

A% (involution) 

AR E E (deep involuting marginal zone cell} 
内 颗粒 层 (internal granule layer) 

AW HEF (endoderm) 

A 4 Atl BA { inner ~ cell mass) 

PY Bi ( invagination) 

内 移 (ingression) 

内 脏 神 经 系统 {visceral nervous system} 
A PAG ( endomesoderm) 

男性 化 (masculinization) 

Æ HE (blastula) 
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3,22 


12,26 


157,179 
283 

429 
347,384 
303 

62 

77 
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EE DNA (blastula - null DNA) 401 
R BAH H ( midblastula transition, MBT) 389 
脑 神经 (cranial nerve) 221 
$F FF Arabidopsis thaliana ) 470 
RR (allantois) 107 
尿素 循环 (urea cycle) 320 
RH Hz (urogenital swellings) 341 
0 

DX PH Ht FASE Araschnia levana) 432 
P 

POU Æ (POU protein) 391 
排 氛 的 {ammonotclic》 320 
HB (ovulation) 28 
排卵 对 (spawning pairs) 352 
排尿 的 (ureotelic) 320 
REM (embryonic shield) : 7i 
FE (germ ring) 70 
HEFL (blastopore) 66 
胚 盘 (blastodisc) i 78 
HE H ( periderm) 98 
胚胎 (embryo) 

HERE R A (embryogenesis) 3 
KE BA 48 il embryonic stem cell} 50 
HE AG 9b AR (extraembryonic membrane) 78 
EE = (embryology) 1 
AE RAB & (embryonic induction) 144,189 
ABSA $R extraembryonic tissue) 86 
HE F BB (subgerminal cavity) 78 
ARS (embryonic axes) 4,164 
AE RAB I ( embryonic plant) 469 
Be ik (ligand) 458 
MF (gamete) 3,4,11 
配子 发 生 (gametogenesis) 4 
皮层 板 (cortical plate) 217 
皮脂 (sebum) 100 
É ABER {sebaceous gland) 100 
皮质 生殖 索 {cortical sex cord) 335 
H FE (sheet) 77 
偏 侧 效应 (lateralizing effect) 462 


FAM & R (puromycin) 140 





F Ë (haltere) 

HEAR HA AB ( bottle cell) 

E R Ml osteoclasts} 

M FF m ( Purkinje cell) 


Q 


脐带 (umbilical cord) 

Bi 3) AK ( umbilical artery) 

At BKC umbilical vein) 

器 官 特征 基因 (organ identity gene} 
器 官 形成 (organogenesis) 

迁移 (migration) 

前 变态 期 {prometamor phosis) 

前 成 红细胞 (proerythroblast) 

Bil Yer 35 BE (anterior system) 

前 骨 质 {prebone) 

前 — Æ (anterior ~ posterior, A- P) 
前 — 后 轴 (anterior - posterior axis) 
前 坏死 区 (anterior necrotic zone) 
前 列 腺 (prostate》 

Aí AN ( prosencephalon) 

前 体 细胞 (procursor cell) 

前 胸腺 (prothoracic gland 或 ecdysial gland) 
潜能 (potency) 

tk & Hk (chimeras) 

tik & -D BL chimeric mouse) 

i AM R H (mosaic development) 
20 - RER KH BRK (20 - hydroxyecdysone) 
青春 期 (puberty》 

求偶 (courtship) 

球 海 编 体 肌 ({bulbocavernosus) 

去 分 化 {dedifferentiation) 

去 活化 (deactivation) 

全 变态 (holometamorphosis) 

全 能 细胞 (totipotent cell) 

全 能 性 (totipotency) 

缺口 基因 (gap gene) 

缺损 实验 (defect experiment) 


群落 刺激 因子 (colony - stimulating factor,M- CSF} 


群落 形成 单元 (colony - forming unit} 
R 


Ye f {4.5 ME (chromosome diminution) 


5l 
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113 
113 


3,91 


117 


4,164 


309,432 
328 
350 
342 
270,302 
317 
308 
357 
470 
166,172 
146 
117 
115 


134 
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Ye f 1K AE E (chromosome puff) 

W E JR ( chromatin) 

染色 质 消减 {chromosome diminution} 
热力 污染 (thermal pollution) 

人 中 (philtrum) 

于 基 酚 ( 户 - nonylphenol) 

妊娠 期 (pregnancy) 

WEM (chorion) 

Of E AB AE PE RR HK (chorionic gonadotropin) 
BEREALA X (chorionic somatomammotropin) 
HAR DR BE AB ( chorioallantoic membrane} 
容许 的 相互 作用 (permissive interaction) 
46% & A (lysin protein} 

WB ( Triturus taeniatus) 

融 素 (meltrin) 

BM (tannin) 

5% 3) (peristalsis) 

FL AR (mammary gland) 

FLR (mammary ridge) 

乳腺 索 {mammry cord} 

FAR F Æ (mammary bud) 

KB RA (chondrogenesis) 

HA A B At (endochondral ossification) 
5X Hk Bh H ( molluscs) 

#4{ blackfly } 

若虫 (nymph) 


S 


Spemann ~ Mangold 组 织 者 (Spemann - Mangold organizer) 


启 上 基板 (epibranchial placode) 
= BRB EMAR (triiodothyronine, T3) 
三 级 微 绒毛 (tertiary villi) 

三 级 诱导 {tertiary induction) 

= RRS F (tertiary inductor) 
三 时 期 (tretfcil stage) 

色素 视 阿 膜 (pigmented retina) 
E X fE (melanosome) 

AR BFA (pesticide) 

ERRE (olive) 

E (epiblast } 

ŁA” (upper vagina) 

AY Se ARE ii AB Hid ( aligodendrocyte) 


5I 


376 
372 
366 
433 
442 
444 
331 

87 

88 

88 
107 
196 
459 
152 
104 
432 
118 
337 
328 
328 
328 
105 
104 
126 
428 
308 


157 
227 
321 

87 
196 
196 
130 
283 

98 
443 
239 

70 
336 
216 
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神经 极 (neural plate) 92 
神经 肠管 (neurenteric canal) 67,96 
神经 递 质 (neurotransmitter) 217 
神经 感受 性 (neural competence) 191 
神经 沟 (neural groove) 92 
MWE (neural tube} 4 
神经 化 因子 (neuralizing factor) 193 
神经 胶 质 生长 因子 (giial growth factor) 273 
神经 胶 质 原 纤维 酸 性 蛋白 (egiiai fibrillary acidic protein, GFAP) 215 
#4 & FF (ganglion) 221 
神经 节 母 细胞 (ganglion mother cel!) 138 
神经 节 细 胞 (ganglion cells) 286 
神经 龙骨 {neural keel) 71 
Wi £2 BK (neurula) 91 
神经 胚 形 成 (4neurulation》 3,91 
4 | R (neuro epithelium) 212 
神经 生长 因子 (nerve growth factor, NGF) 230 
挤 经 视网膜 (neural retina) 283 
神经 突起 (neurite) 232 
神经 细胞 灰 着 分 子 (neural cell adhesion molecule, NCAM) 405 
神经 营养 蛋白 3(neurotrophin 3,NT - 3) 102 
神经 诱导 (neural induction) 189 
7 ZB (neural fold) 92 
E EARR AE BY (adrenergic) 217 
肾上腺 髓 质 (adrenal medulla) 224 
生长 (growth) 3 
Æ K (growth cone} 232,290 
# È (stratum germinativum) 98 
A R EN (germinal vesicle breakdown) 32 
ÆA T (sclerotome) 102 
生活 周期 (Jife cycle) 11 
生 皮 肌 节 (dermamyotome) 102 
生 皮 节 (dermatome) 102 
生态 演 替 {ecological succession) 429 
生殖 道 (genital tract) 350 
生殖 发 育 (reproductive development) 480 
4: BA (genital ridge) 11 
生殖 力 (fecundity) 433 
生殖 盘 (genital disc) 308 
生殖 索 (sex cords) 334 
生殖 索 网 {sex cord) 334 

4,11,334 


生殖 细胞 (germ cell) 
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生殖 腺 原 基 (genjtal anlage) 11 
生殖 新 月 (germinal crescent) 14,80 
生殖 质 (germ plasm) 4,11,134 
施 万 细胞 (Schwann cell) 217 
视 标 (optic cup) 283 
AH loptic stalk) 283 
WEA (opsin) 319 
RH A (optic tectum) 288 
AFF (rods) 286 
48 HMR (retinoic acid) 262 
ARE X (chiasm) 288 
WÜ (optic vesicle) 283 
WFLA (optic disk) 283 
视神经 (optic nerve) 283 
视神经 交叉 (optical chiasm) 438 
WR (optic tract) 289 
视网膜 硕 盖 投射 (retinotectal projection} 288 
WHE (cones) 286 
WI Mi (rhodopsin) 319 
视 紫 质 (prophyropsin) 319 
Æ JZ (ventricular zone) 217 
ZAE E (ependymal layer) 217 
室 管 膜 腔 (ependymal canal) 96 
室 管 膜 细 胞 (ependymal cetl) 213 
适合 度 (fitness) 434 
受精 (fertilization ) 3,32 
受精 促进 肽 (Jertilization promoting peptide , FPP) 35 
248 (fertilized egg) 1 
受精 卵 (zygote) 337 
AWK (fertilin) - 104 
输出 管 (efferent duct) 334 
输精管 (vas deferen) 334 
输卵管 (oviduct) 336 
输尿管 芽 (ureteric bud) 456 
树 突 (dentrite》 213 
树 状 分 支 (abors) 291 
HE (aging) 3 
RUE (eudi plodia) 255 
双 极 神经 元 (bipolar neuron) 216 
IH BA ( doublesex , dsr) 345 
IM E S iK(bithorax complex ,BX ~ C) 176 
水 很 病 (Minamata disease) 440 


KA l Daphnia) 

IK RE ( Clepsine) 

随机 很 说 (chance hypothesis) 
随机 失 活 (random inativation) 
#84 (nuclei pulposi) 

PER (myelencephalon) 

MR (meylin sheath} 

$4 % (medullary cord) 
(pike) 

% Bi AK ( prechordal plate) 
RRA AK (syncytial cable) 


T 


胎儿 酒精 效应 (fetal alcohol effect) 
胎儿 皮脂 (vernix caseosa) 

ABE (lanugo) 

胎盘 {placenta) 

f6 A EJL R (placental lactogen) 

Fe SEX A fë (Down's syndrome) 

W E 5 (proteoglycan) 

WA EX Mi CFE ( glucocorticoid) 

E (specification) 

$8 54 32 1K AB IK (specific receptor hypothesis) 
PAL AL (levator ani) 

ik $ 2 ( somatopleure) 

tk 47 # (segmental plate) 

体 节 极 性 基因 (segment polarity gene) 
4645 Mi (somitomere) 

Ik FE R ( segmentation) 

体 节 中 胚层 (somatic mesoderm) 

体 神经 系统 {somatic nervous system) 
EPPA Cin vitro) 

481 Al (somatic cell) 

ik FB (body fold) 

RAV F Bi (predator - induced defense) 
添加 上 皮 细 胞 (adepithelial cell) 

听 基 板 (otic placode) 

Ty H.C otic vesicle) 

i BK (otic pit) 

fel 2 89 (synchronous) 

同等 型 (isoform) 

同 工 酶 (isozymey》 


引 
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4,11,145 
106 

434 

308 

227 ,286 
227 
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lel BR Az A iB 2 (homologous developmental pathway) 
ER FE A E tk (homeotic gene complex, HOM — C) 
同 源 异 型 基因 (homeotic gene) 

同 源 异 型 结构 域 (homeodomain) 

同 源 异型 框 (homeobox) 

BNA S WHE E E (homeobox protein) 

同 源 异 型 框 基 因 {homeobox gene) 

同 源 异型 现象 (homeosis) 

同 源 异型 选择 者 雪 因 (homeotic selector gene) 

Sa - AS EEE IAR 5a — ketosteroid reductase) 
HEFL (pupil) 

头 突 (head process) 

透明 质 酸 (hyaluronic acid) 

X fib ( synapses} 

突 触 后 电位 (postsynaptic potential, PSP} 
图 式 形成 {pattern formation) 

Æ ( Volcocaceans ) 

B E (molt) 

WEM R (ecdysone 或 molting hormone) 

95 EHR ZAK (ecdysone receptor, EcR} 

B R (guinea pig) 

HER (slipper snail) 

脱落 胎盘 (deciduous placenta) 

唾液 腺 {salivary gland) 


w 


外 包 {epiboly) 

Sh AM RAR AX (lateral geniculate nucleus) 
外 角膜 (outer cornea) 

外 颗粒 层 (external granule layer} 
Sh (outpocket) 

SPREE ( ectoderm) 

4S} HE EZ $R (ectodermal placode) 

外 生殖 器 (external genitalia) 

外 套 层 (mantle layer) 

外 显 子 (exon) 

外 眼 册 (extrinsic ocular muscles) 
弯曲 素 {(flectin》 

FUE BR Dictyistetids ) 

PUR AM ( reticulocyte} 

W (microtubule) 

RE (microspike) 


462 

176 
166,391 
178,391 
178 

391 
178,391 
391 

176 

341 

285 

81 

226 

216 
245 


447 


213 
347 384 
285 
110 
447 
117 
295 
233 





At ( microfilament} 

尾 端 化 因子 (caudalizing factor) 
RF (tailbud) 

未 分 化 时 期 (indifferent stage) 


位 点 控制 区 (locus control region, LCR) 


位 置信 息 (positional information) 
温度 敏感 ( temperature — sensitive ,zs) 
BIRAR (Wolffian duct) 

H RAR Wolffian ridge) 

SR Euprymna scolopes ) 

TRAM (deadpan ) 

FEM (wingless) 

无 虹膜 (aniridia) 

无 脑 畸 形 {anencephaly) 

HE ( daughteriess ; da) 

无 血管 的 区 域 (avaseular sleeve) 
FER ( limbless) 

无 姊妹 ~ atsisteriess -a sis- a) 
无 姊妹 ~ b (sistertess - b ,sis - b) 
成 基 酚 (4 - tertpentylphenol} 
物种 形成 (speciation} 


x 


1% 7k 4} T (hygroscopic molecule) 
吸血 虫 (Rhodinus protizus } 

系统 发 生 (systetnatics development) 
系统 发 生 型 阶段 (phylotypic stage) 
AR R (cell phenotype) 
细胞 凋 亡 (apoptosis) 

细胞 定型 (commitment) 

细胞 分 化 (cell differentiation) 

Sf HS 5} 22 R (cytokine) 

细胞 核 RNA( nuclear RNA, nRNA} 
8 Hd h BY (karyokinesis) 

细胞 静止 因子 (cytostatic factor, CSF} 


$y We $4 9G T (cell adhesion molecule, CAM) 
细胞 视 黄 醇 结 合 蛋 白质 [I{cellular retinal binding protein 1,CRBPI) 


4 A HS LK BC cytochalasin B) 


细胞 外 基质 {extracellular matrix, ECM) 


细胞 质 分 烈 (cytokinesis) 
细胞 周期 蛋白 (cyclin} 
细胞 滋养 层 (cytotrophoblast) 


“Sti: 





129,295 
184 
96 
334 
382 
65 
349 
334 
252 
429 
346 
255 
439 
95 
346 
263 
265 
345 
345 
444 
459 


313 
1,4,123,357 
115 
399 
129 
60 
228 
269 
129 
295 
129 
24 
86 
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下 胚层 (hypoblast) 70 
先 成 论 (theory of preformation) 5 
先驱 神经 纤维 (pioneer nerve fiber) 234 
先天 畸形 (congenital malformation) 440 
纤 连 蛋白 (fibronectin) 64,196,225 
纤维 性 {fibrous) 337 
线虫 (nemaiodes) 126 
线 状 伪 足 (filopdia) 64 
B IF EIRE BS (adenylate cyclase) 327 
相互 的 诱导 作用 (reciprocal induction) 201 
SK BBG (mosaic theory) 144 
KLE (chimera) 93 
PRK YB A (mosaic development) 124 
向 电 性 (gatvanotropismy) 235 
向 化 性 (chemotropism) 235 
小 脑 (cerebeilumy》 97 
小 脑 板 (cerebellar plate) 218 
小 脑 皮 层 (cerebellar cortex) 217 
小 生境 (microhabitat) 432 
小 眼 (ommatidia) 207 ,459 
协同 选择 {co-option》 451 
WAE (sinus) 341 
NEA E (urethra) 334 
心包 腔 (pericardial cavity) 108 
心房 区 (atrial region} 109 
心肌 处 膜 (epimyocardiumy》 108 
ty AVR (endocardium) 108 
Ò PY fie tÈ (endocardial cushion) 110 
心脏 断裂 {cardia bifida) 108 
ty RES SE RE (cardiac - specific homeobox, Csr) 460 
心脏 形成 细胞 {cardiogenic cell) 108 
新 皮层 (neopallial cortex) 217 
新 纹 状 体 (hyperstriatum》 437 
信号 传导 (signaling) 359 
S E 40 Ha (stellate cell) 219 
JE 5 R E (morphogenesis) 3 
Æ ERE YA (morphogenetic furrow} 459 
形态 发 生 决 定子 (morphogenetic determinant) 125 
H&S RE E (morphogen) 166 
形体 模式 (body plan) 4,164,448 
性 别 表现 型 (sexual phenotype} 334 
性 别 梳 (sex combs) 349 


引 








性 别 - 致死 基因 (ser - lethal, Szi) 

性 别 转换 基因 (transfomer , tra) 

性 别 转 换 基 因 -2(tra - 2) 

性 激素 (sex hormone) 

性 细胞 初期 发 育 (progenesis) 

+E RR ( gonad) 

EMR TRER A tE (androgen insensitivity syndrome) 
雄性 生殖 单位 {male germ unit) 

HE TE FE FA ( protandrous) 

i i {baleen whale) 

18 Zé AR (nasal placode} 

08 $8 (alfactory pit) 

TER (snow goose) 

Mh & (blood island) 

tt 16 vascularization) 

MEAE KAF ( vascular endothelial growth factor, VEGF) 
.血管 生长 {angiogenesis) 

血管 生成 素 (angiopoietin ~ 1) 

血管 形成 (vasculogenesis) 

手 细 胞 生成 细胞 (hemangioblast) 

血液 决定 子 (blood - forming determinant) 


Y 


F R H (subimago) 

亚 室 管 膜 层 (subependymal zone) 
亚 细 胞 因子 (subcelluar factor) 

AA pharynx} 

Ml #41 tE (corpora allata) 

nE 4 1 (corpus allatum} 

W 5 (pharyngeal arches) 

NZE ( pharyngeal pouches) 

W & HE (pharyngula) 

3E #4 ( medulla oblongata) 

上限 优势 柱 (ocular dominance column) 
+B (amnion) 

=k (amniotic fluid) 

MAC Euscelis incisus ) 

叶酸 (folate) 

HN HE (Evans blue) 

tk R&B (dependent development) 
依赖 型 特 化 (depcndent specification) 
移 码 (frame shift) 


* 3513 ， 


344 
344 
345 
331 
45] 
334 
328 ,341 
487 
352 
446 
227 
228 
449 
112 
112 
112 
112 
112 
lil 
112 
145 


308 
217 
75 
118 
314,429 
312 
118 
118 
456 
97 
246 
107 
84 
429 
95 
150 
155 
124 
338 
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遗传 程序 (genetic program) 

乙酰 胆 碱 能 的 (cholinergic》 

Z. AG AB BK AS BB ( acetylcholinesterase, AChE) 
S Ye & Ai heterochromatin) 

S k f FAL ( heterochromatization) 

F Bt fE ( heterochrony) 

REEK (allometry) 

Se AR KZ fi (hetero — fertilization) 
Fi FF (heterogeneous inductor) 

5 AE (heterogeneity) 

SUR ER RNAC heterogeneous nuclear RNA, hnRNA) 
Fy HA (susceptibility) 

RAR KF ( pterygoquadrate cartilage) 
RÈ E # (blind vaginal pounch) 

FA # (clitoris) 

fA (penis) 

BACT Wir 4& 49 ff (vulval procursor cell) 
BA’ (scrotum) 

$B A ( psoriasis) 

营养 因子 (trophie factor) 

$ (pupa) 

s {E ( pupation) 

晴 期 (pupal stage) 

有 条 件 特 化 (conditional specification) 
AMRE T (right determinant} 
幼虫 期 {iarval stage) 

幼 态 成 熟 (neoteny) 

诱导 (induction) 

诱导 造血 微 环境 (hematopoietic inductive microenvironment, HIM) 
诱导 者 (inductor) 

与 开花 时 间 有 关 的 基因 (flowering time gene) 
羽化 (eclosion) 

FEF BH (feather germ) 

预定 附 肢 区 (prospective limb area) 
预定 命运 (prospective fate) 

预期 潜能 (prospective potency) 

阅 秆 的 概念 (threshold concept} 

原 变态 (prometamocrphosis》 

RR (archenteron or primitive gut} 

原 肠 胚 形成 (gastrulation) 

原 分 生 组 织 (promeristem) 

原 淘 (primtive groove) 


St 
Ii Æ (anlage) 
IR 44 (primitive knot) 
BRD (stomodeum) 


原 脑 组 织 (archencephalic tissue) 
原生 殖 细 胞 (primordial germ cell) 
原始 细胞 (initials) 

F R (primitive streak) 

原 位 杂交 (in situ hybridization} 
原 纹 状 体 (archistriatumy) 

RR (primitive pit) 

48 & (marginal zone) 

远 端 化 规则 (distalization rule) 

远 端 细胞 (distal tip cell) 
远 端 转 变 的 规律 {rule of distal transformation) 
H (menarche) 

孕 酮 { progesterone) 


Z 


ZPA 可 扩散 形态 发 生子 模型 (ZPA diffusible morphogen model} 
Ze — Æ {$ (heterodimer) 

2 @ ( heterozygous) 

FRE 3 Æ (regeneration blastema) 

HE S FZ ( splanchnopteure) 

BSE oP AEE (splanchnic mesoderm) 

AR ( precocenes) 

I8 58 ( proliferation) 

3858 | Æ (germinal epithelium} 

增殖 素 (proliferin,PLF) 

WA R HAEA (proliferin - related protein, PRD) 
AK W ( puff) 

R H ( Vestimentifera) 

真皮 乳 突 (dermal papilla) 

y AE H (integral membrane protein) 

4 E E H (integrin) 

#5 É (shaping) 

iE & (positive feedback) 

正中 隆起 (medial eminence) 

支持 细胞 (sertoli cell) 

肢 芽 (limb bud) 

脂肪 体 (fat body) 

{Ë (value) 

植物 发 育 生物 学 (plant developmental biology) 


i 





4,124 
79 

118 

160 

11 

476 
78,157 
362,380 
437 


261 


373 


17,335 
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植物 极 后 端 胞 质 (posterior vegetal cytoplasm, PVC} 


植物 极 化 (vegetaiization ) 

#8 RAER F ( vegetalizing factor) 
植物 极 极 帽 (vegetal cap) 

指令 的 相互 作用 (instructive interaction) 
趾 间 坏死 区 {interdigital necrotic zone} 
#8 7k & (ctenophores) 

3K 84 AF (cratogen) 

8 A (diapause) 

M BCR (diapause hormone) 
稚 虫 (naiad}》 

中 部 坏死 区 (interior necrotic zone) 

rh Ri hh (mediolateral axis) 

中 间 层 (intermediate layer) 

中 间 基 板 (intermediate placode) 

HE & A (median hinge point, MHP) 
中 间 神 经 元 (interneuron) 

中 内 胚层 细胞 { mesentoblast) 

中 脑 (mesencephalon) 

中 胚层 (mesoderm) 

中 胚层 带 (mesodermal band) 

中 胚层 感受 性 (mesodermal competence) 
HZ E (mesodermal mantle) 

rh RAR AE $8 $e (midblastuta transition, MBT) 
中 心 栖 (centrosome) 

中 性 基因 (imterser , ix} 

终 末 分 支 (lermina]) 

种 系 细胞 (germ line celt) 

种 质 学 说 {germ plasm theory) 

重组 酶 (recombinase) 

HHS *P PELE paraxial mesoderm) 

Sh E WE (epaxial muscle) 

轴 突 (axon) 

轴 突 末梢 (axonal terminals) 

轴 下 肌 (hypaxial muscle} 

主 调节 基因 (master regulatory gene) 
主动 脉 (aorta) 

贮备 细胞 (reserve cell) 

专 性 的 (obligatory) 

转 分 化 (transdifferentiation》 

转化 (transformation) 


转化 (metaplasiay 





129 
148 
193 
158 
196 
269 
126 
440 
313,430 
431 


396 
101 
102 
213,215,283 
289 
102 
176 
109 
271 
430 
300 
160 
362 
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转化 生长 因子 - a(transforming growth factor- a, TGF- a) 
转 决定 (transdetermination) 

转录 抑制 因子 (transcription repressor) 

转录 因子 (transcription factor) 

转 座 子 (transposon} 

滋养 层 细 胞 (rrophoblast cetl) 

FB (uterus) 

FB Hi ( cervix) 

FB AAR (endometrium) 

自分 阁 生 长 因子 (autocrine growth factor) 

自体 受精 (self-fertilization) 

自主 促进 途径 (autonomous promotion pathway) 
自主 神经 系统 (autonomic nervous system) 

自主 特 化 (autonomous specification) 

自主 型 发 育 (autonomous development) 

EE WH ( footprinting} 

组 成 型 异 染 色 质 (constitutive heterochromatin) 
组 织 变形 {metaplasia) 

组 织 分 解 (histolysis) 

组 织 生成 (histogenesis) 

组 织 相 容 性 抗原 {histocompatibility antigen) 

组 织 者 (organizer) 

最 短 的 插入 规则 (shortest intercalation) 
EMRE F (left. determinant) 

左 - BP Cleft - right axis} 


5I 


e : 





6,157,179,189 
276 


